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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fluoxetin Pharmconsul 20 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna tvrda tobolka obsahuje 20 mg fluoxetinu (jako fluoxetin-hydrochlorid).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Hnédocervené tvrdé Zelatinové tobolky, velikost 3. Tobolky obsahuji bily az témét bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Dospeli

Depresivni epizody.

Obsedantné-kompulzivni porucha.

Mentalni bulimie: fluoxetin je indikovan jako dopln€k k psychoterapii pti redukci zachvatovitého
prejidani a vyprazdiiovacich aktivit.

Deti od 8 let a dospivajici

Sttedné tézké az tézké depresivni epizody, jestlize deprese nereaguje po 4—6 sezenich na psychologickou
terapii. Antidepresivni 1é¢ba by méla byt nabidnuta détem nebo dospivajicim osobam pouze v kombinaci
se soucasnou psychologickou terapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dospeli

Depresivni epizody: Dospéli a star$i pacienti: Doporuc¢ena davka je 20 mg denné. Davkovani ma byt v
piipadé potieby prezkoumano a piizpusobeno 3 az 4 tydny po zahajeni terapie a dale podle klinické
potieby. Ackoliv pfi vysSSich davkach mutze byt vyssi potencial nezadoucich ucinkd, u nékterych
pacientt s nedostatecnou odpovédi na davku 20 mg muze byt davka postupné zvySena na maximum 60
mg (viz bod 5.1). Davkovani se ma upravovat opatrné podle stavu kazdého konkrétniho pacienta tak,
aby pacient uzival nejnizsi u¢innou davku.

Pacienti s depresi maji byt léCeni po dostateéné dlouhou dobu, nejméné 6 mésict, aby bylo jisté, Ze jsou
bez ptiznaki.

Obsedantné-kompulzivai porucha: Dospéli a starsi pacienti: Doporucena davka je 20 mg denné. Ackoliv
pii vyssich davkach miize byt vyssi potencial nezadoucich Géinku, u nékterych pacientti s nedostatecnou
odpovédi na davku 20 mg po dvou tydnech mize byt davka postupné zvySena na maximum 60 mg.

Jestlize v prubéhu 10 tydnt nedojde ke zlepseni, 1écba fluoxetinem ma byt ptehodnocena. Jestlize se
dostavi dobra terapeuticka odpovéd’, 1é€ba mlze pokracovat pfi individualné upraveném davkovani.
Ackoliv neexistuji systematické studie pro zjisténi, jak dlouho pokraovat v 1é¢b¢ fluoxetinem,
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obsedantné-kompulzivni porucha (OCD) je chronicky stav a u pacientii odpovidajicich na 1é¢bu je na
misté¢ zvazit pokraCovani lécby i po 10 tydnech. Davkovani se ma upravovat opatrné podle stavu
kazdého konkrétniho pacienta tak, aby pacient uzival nejnizsi i€innou davku. Potfeba 1écby se ma
pravideln¢ ptehodnocovat. Neéktefi 1€kaii obhajuji u pacientti dobfe reagujicich na farmakoterapii
soucasné probihajici behaviordlni psychoterapii.

Utinnost dlouhodobé 16¢by (vice nez 24 tydnii) nebyla u OCD prokéazéna.

Mentalni bulimie: Dospéli a starsi pacienti: doporuéuje se davka 60 mg/den. Uginnost dlouhodobé 1é¢by
(vice nez 3 mésice) nebyla u mentalni bulimie prokazana.

Vsechny indikace u dospélych: Doporucena ddvka miize byt zvySena nebo sniZzena. Davky nad
80 mg/den nebyly systematicky hodnoceny.

Pediatricka populace

Déti od 8 let a dospivajici (stredné tézké az tézké depresivni epizody): Lécba ma byt zahdjena a
monitorovana pod dohledem specialisty. Zahajovaci davka je 10 mg/den podana v jiné peroralni l€kové
formé. Uprava davkovéani se ma provadét opatrné podle stavu kazdého konkrétniho pacienta tak, aby
pacient uzival nejnizsi u¢innou davku.

Po jednom aZ dvou tydnech mize byt davka zvySena na 20 mg/den. ZkuSenosti z klinickych studii s
davkami vy$$imi nez 20 mg jsou minimalni. Existuji pouze omezené tidaje o 16cbé delsi nez 9 tydnt.

Deti s nizsi télesnou hmotnosti: Vzhledem k vys$§im plazmatickym hladinam u déti s nizsi télesnou
hmotnosti miZe byt terapeuticky efekt dosazen niz$imi davkami (viz bod 5.2).

U pediatrickych pacient odpovidajicich na 1écbu ma byt po 6 mésicich zhodnocena potieba dalsi 1écby.
Jestlize neni dosazeno klinického pfinosu béhem 9 tydnii, 1é¢ba se ma piehodnotit.

Starsi pacienti
Pfi zvySovani davky je doporucena zvySena opatrnost a denni davka nema obvykle piesahnout 40 mg.
Maximalni doporu¢ena davka je 60 mg/den.

Porucha funkce jater

Nizsi davka nebo frekvence podavani (napt. 20 mg kazdy druhy den) ma byt zvaZena u pacientll
s poruchou funkce jater (viz bod 5.2) nebo u pacientt, jejichz soucasné podavana 1écba ma potencial k
interakcim s fluoxetinem (viz bod 4.5).

Priznaky z vysazeni pozorované pri ukonceni lécby fluoxetinem: Je tieba se vyhnout nahlému vysazeni
1écby. Aby se snizilo riziko ptiznakli z vysazeni, pti ukoncovani [éCby fluoxetinem se ma davka snizovat
v prubéhu jednoho az dvou tydnt (viz bod 4.4 a bod 4.8). Jestlize se po snizeni davky nebo ukonéeni
1é¢by vyskytnou netolerované piiznaky, mize byt zvazeno podavani diive predepsané davky. Nasledne
muze lékat pokracovat ve snizovani davky, ale pomaleji.

Zpusob podani
Peroralni podani. Fluoxetin mtize byt podavan v jedné davce nebo rozdelené, pii jidle nebo mezi jidly.

Po skonceni uzivani pretrvava l1é¢iva latka v téle tydny. Pfi zahajovani nebo ukoncovani 1é¢by je nutné
toto vzit v Givahu.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Fluoxetin je kontraindikovan v kombinaci s ireverzibilnimi neselektivnimi inhibitory
monoaminooxidazy (napt. iproniazid) (viz body 4.4 a 4.5).

Fluoxetin je kontraindikovan v kombinaci s metoprololem uzivanym k 1é¢b¢é srdecniho selhani (viz bod
4.5).



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pediatricka populace — déti a dospivajici do 18 let

Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita,
protichtidné chovéani a hnév) byly v klinickych studiich mnohem Ccastéji pozorovany u déti a
dospivajicich 1é¢enych antidepresivy v porovnani s témi, kteti byli 1éceni placebem.

Fluoxetin by mél byt pouzit u déti a dospivajicich ve veéku 8 az 18 let pouze k 1é€be stiedné tézkych az
tézkych depresivnich epizod a nemé¢l by byt pouzit v jinych indikacich. Nicméné jestlize je rozhodnuti
o lécbé zalozeno na klinické potfebé, pak by pacient mél byt peclivé sledovan pro vyskyt
sebevrazednych ptiznakl. Navic nejsou k dispozici dostacujici tdaje o dlouhodobé bezpecnosti pouziti
u déti a dospivajicich tykajici se ristu, dospivani a rozvoje kognitivnich a behavioralnich funkci (viz
bod 5.3).

V 19tydennim klinickém hodnoceni byly u déti a dospivajicich lécenych fluoxetinem pozorovany
snizené piirustky vysky a télesné hmotnosti (viz bod 4.8). Nebylo zjisténo, zda existuje vliv na dosazeni
normalni vysky v dospélosti. Nelze vyloucit moznost zpozdéni puberty (viz bod 4.8 a 5.3). V pribéhu a
po ukonceni 1écby fluoxetinem by proto mél byt monitorovan rist a dospivani (vyska, télesna hmotnost
a Tannerova stupnice). V piipadé zpomaleni je nutné zvazit konzultaci s pediatrem.

V pediatrickych studiich byly casto hlaSeny ménie a hypomanie (viz bod 4.8). Proto se doporucuje
pravidelné monitorovani vyskytu manie/hypomanie. Fluoxetin se ma vysadit, pokud se u pacienta
objevily manické ptiznaky.

Je dilezité¢, aby Iékai ordinujici lécbu peclivé prodiskutoval jeji mozna rizika a piinosy s
détmi/dospivajicimi a/nebo jejich rodici.

Vyrazka a alergickeé reakce

Byla hlasena vyrazka, anafylaktoidni reakce a progresivni systémové reakce, nékdy zavazné (zahrnujici
ktzi, ledviny, jatra nebo plice). Pii objeveni se vyrazky nebo jinych pfiznaki alergie, byt nejasné
etiologie, ma byt 1écba fluoxetinem ukoncena.

Epileptické zachvaty

Potencialnim rizikem pii podavani antidepresiv jsou epileptické zachvaty. Z tohoto divodu ma byt
fluoxetin, stejn¢€ jako ostatni antidepresiva, nasazovan se zvySenou opatrnosti u pacientt s epileptickymi
zachvaty v anamnéze. Lécba ma byt ukonéena u kazdého pacienta, u kterého se zachvaty objevi nebo
se zvysi jejich frekvence. Je tieba se vyhnout podani fluoxetinu u pacientl s nestabilnim zachvatovitym
onemocnénim/epilepsii a pacienti s kontrolovanou epilepsii maji byt peclivé monitorovani (viz bod 4.5).

Manie
Antidepresiva se maji pouzivat s opatrnosti u pacientd s manii/hypomanii v anamnéze. Stejn¢ tak jako
vSechna antidepresiva, i fluoxetin se ma vysadit u kazdého pacienta s pocinajicimi pfiznaky manie.

Jaterni/renalni funkce

Fluoxetin je extenzivné metabolizovan v jatrech a vyluovan ledvinami. U pacientd se zavaznou
hepatalni dysfunkci se doporucuji niz8i davky, napf. podavani davky obden. Jestlize byl fluoxetin
podavan v davce 20 mg/den po dobu 2 meésicli pacientim se zavaznym renalnim selhavanim
(GFR <10 ml/min) vyzadujicich dialyzu, plazmatické hladiny fluoxetinu a norfluoxetinu nevykazovaly
rozdily ve srovnani s pacienty s normalni renalni funkei.

Tamoxifen
Podavani fluoxetinu, silného inhibitoru CYP2D6, muze vést ke snizeni koncentraci endoxifenu, jednoho
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nema fluoxetin, pokud mozno, podavat (viz bod 4.5).



Kardiovaskularni ucinky

V prub¢hu postmarketingového sledovani byly hlaseny ptipady prodlouzeni QT intervalu a ventrikularni
arytmie, véetné torsades de pointes (viz body 4.5, 4.8 a 4.9). Fluoxetin ma byt pouzivan se zvySenou
opatrnosti u pacientil se stavy, jako je vrozené prodlouzeni QT intervalu, prodlouzeni QT intervalu v
rodinné anamnéze nebo s jinymi klinickymi stavy predisponujicimi k arytmii (napi. hypokalemie,
hypomagnezemie, bradykardie, akutni infarkt myokardu nebo dekompenzované srdecni selhani) nebo
pii zvySené expozici fluoxetinu (napf. pii poruse funkce jater)_nebo pifi konkomitantnim uzivani s
lé¢ivymi ptipravky, o kterych je zndmo, ze prodluzuji QT interval a/nebo torsades de pointes (viz bod
4.5).

U pacientt se stabilni srde¢ni poruchou se ma pted 1é¢bou zvazit EKG vySetieni.

Pokud se v pribéhu 1écby fluoxetinem vyskytnou znamky srde¢ni arytmie, ma byt 1écba prerusena a
provedeno EKG vysetieni.

SniZeni télesné hmotnosti
U pacientl uzivajicich fluoxetin miize dojit k snizeni télesné hmotnosti, ten je ale obvykle umérny k
puvodni hmotnosti.

Diabetes mellitus

U pacientd s diabetem mize 1écba SSRI ovlivnit kontrolu glykémie. V pribéhu 1écby fluoxetinem se
vyskytla hypoglykémie a po ukonceni 1écby doslo k rozvoji hyperglykémie. Mlze byt zapotiebi uprava
davek inzulinu a/nebo peroralnich antidiabetik.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo zhorseni klinického stavu

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihody souvisejici se sebevrazdou). Riziko pietrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi.
Jelikoz se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich i dalSich tydnt 1é€by, méli by byt pacienti
peclive sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlepSeni nedojde. VSeobecnou klinickou zkusenosti je,
ze se riziko sebevrazdy mize v ¢asnych fazich uzdravovani zvysit.

Také dalsi psychiatrickd onemocnéni, u nichz je tento ptipravek predepisovan, mohou byt doprovazena
zvySenym rizikem piihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou byt tyto stavy komorbidni s
depresivni epizodou. Pti 1é¢bé pacientd s dal§imi psychiatrickymi onemocnénimi se proto musi
dodrzovat stejna opatieni, jako pii 1écbe pacientii s depresivni epizodou.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pied zahjenim 1é¢by piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, ktefi
vykazuji vyznamny stupein sebevrazedné piedstavivosti pied zahajenim 1éCby, maji vysSi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokusii o sebevrazdu a musi byt béhem 1écby pecliveé sledovani.

Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych u dospélych trpicich
psychiatrickymi poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u
mladych dospélych do 25 let léCenych antidepresivy. Pacienti, a zvIaste ti, ktefi maji zvySené riziko,
maji byt béhem 1écby pecliveé sledovani, a to piedev§im na zacatku 1é¢by a po zméné davkovani. Pacienti
(a jejich osetfovatelé) maji byt upozornéni na to, ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu,
vznik sebevrazedného chovani nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to, ze pokud se tyto
ptiznaky objevi, musi okamzité vyhledat l¢katskou pomoc.

Akatizie/psychomotoricky neklid

Uziti fluoxetinu bylo spojeno s vyvojem akatizie, charakterizované subjektivné nepfijemnym nebo
stresujicim neklidem a potiebou se ¢asto pohybovat, spojené s neschopnosti ziistat klidné sedét ¢i stat.
To se nejcastéji vyskytuje v prubéhu prvnich tydnt 1é¢by. U pacientti, u kterych se tyto priznaky
rozvinou, miZe byt zvySovani davky skodlivé.

Hemoragie

Pti podavani SSRI byly hlaseny piipady koznich krvacivych abnormalit, jako je ekchymoéza a purpura.

Ekchymoéza byla hlaSena jako vzacna ptihoda v pribéhu 1é¢by fluoxetinem. Dalsi hemoragické

projevy (napi. gynekologické krvaceni, gastrointestinalni krvaceni a dal$i kozni nebo slizni¢ni

krvaceni) byly hlaSeny vzacné. Opatrnost se doporucuje u pacientll uzivajicich SSRI, zejména pii

soucasném uzivani peroralnich antikoagulancii, ptipravka se znamym ucinkem na trombocyty (napf.
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atypicka antipsychotika jako klozapin, fenothiaziny, vétSina tricyklickych antidepresiv, kyselina
acetylsalicylova, nesteroidni antirevmatika — NSAID) nebo dalSich ptipravki, které mohou zvysovat
riziko krvaceni, stejné jako u pacientli s krvacivymi poruchami v anamnéze (viz bod 4.5).
SSRI/SNRI mohou zvysit riziko poporodniho krvéaceni (viz body 4.6 a 4.8).

Mydriaza
Ve spojeni s fluoxetinem byla hldSena mydriaza, proto je nutna opatrnost, pokud je fluoxetin predepsan
pacientlim se zvySenym nitroo¢nim tlakem nebo s rizikem akutniho glaukomu s uzkym thlem.

Elektrokonvulzivni terapie (ECT)
Byly hlaseny vzéacné piipady prodlouzenych kieci u pacientl uzivajicich fluoxetin s ECT 1é¢bou, a proto
je nutna opatrnost.

Sexudlni dysfunkce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)/inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (norepinefrinu) (SNRI) mohou zptisobit piiznaky sexualni dysfunkce (viz
bod 4.8). Byly hlaseny ptipady dlouhodobé sexudlni dysfunkce, kdy ptiznaky pretrvavaly i po pieruseni
lécby SSRI/SNRI.

Serotoninovy syndrom a stavy podobné neuroleptickému malignimu syndromu

Ve vzécnych piipadech byl hldSen rozvoj serotoninového syndromu nebo stav podobny
neuroleptickému malignimu syndromu v souvislosti s 1é¢bou fluoxetinem, zvlasté byl-li podavan v
kombinaci s dal$imi serotonergnimi (mezi jinym tryptofan) a/nebo neuroleptickymi piipravky (viz bod
4.5). Vzhledem k tomu, Ze tyto syndromy mohou vést k potencialné Zivot ohrozujicim staviim, 1écba
fluoxetinem ma byt ukoncena v pripadé vyskytu téchto ptihod (charakterizovanych souborem piiznakii
jako je hypertermie, rigidita, myoklonus, nestabilita autonomniho nervstva s moznym rychlym
kolisanim vitdlnich funkci, zmény duSevniho stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost, extrémni
agitovanost vyvijejici se do deliria a kdmatu) a musi byt zahdjena podptirna symptomaticka 1écba.

Ireverzibilni neselektivni inhibitory monoaminooxidazy (napr. iproniazid)

Byly hlaSeny ptipady zavaznych a n€kdy fatalnich nezddoucich G¢inkl u pacientli uzivajicich SSRI v
kombinaci s ireverzibilnimi neselektivnimi inhibitory monoaminoxidazy (IMAO). Tyto piipady
vykazovaly rysy podobné serotoninovému syndromu (ktery miize byt zaménén za (nebo diagnostikovan
jako) neurolepticky maligni syndrom). U pacientli s témito reakcemi muze byt prospésné podani
cyproheptadinu nebo dantrolenu. Symptomy Iékové interakce s IMAO zahrnuji hypertermii, rigiditu,
myoklonus, nestabilitu autonomniho nervstva s moznym rychlym kolisdnim vitalnich funkci, zmény
dusevniho stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost a extrémni agitovanost progredujici do deliria a
kématu. Z tohoto diivodu je podéni fluoxetinu v kombinaci s ireverzibilnim neselektivnim IMAO
kontraindikovano (viz bod 4.3). Protoze u¢inek IMAOQ pietrvava dva tydny, 1é¢ba fluoxetinem mize byt
zahdjena nejdiive 2 tydny po ukonceni 1écby ireverzibilnimi neselektivnimi IMAO. Obdobné tak i
podavani ireverzibilniho neselektivniho IMAO nesmi byt zahajeno dfive nez 5 tydnt po skonceni 1écby
fluoxetinem.

Priznaky z vysazeni pozorované pri ukonceni lecby SSRI

Pfiznaky z vysazeni pfi ukonceni 1écby jsou Casté, zvlaste je-li ukonceni nahlé (viz bod 4.8). V
klinickych studiich se nezadouci G¢inky pozorované pii ukoncCeni 1éCby objevily ptiblizné u 60 %
pacientti ve skupiné 1éCenych fluoxetinem i ve skupiné placebové. Z té€chto nezadoucich G¢inki bylo
zavaznych 17 % ve skupiné fluoxetinu a 12 % ve skuping placeba.

Riziko ptiznakil z vysazeni miZe zéviset na riznych faktorech zahrnujicich délku terapie a velikost
davky a rychlost snizovani davky. Zavraté, smyslové poruchy (vCetné parestezie), poruchy spanku
(v€etné insomnie a bouflivych sntl), astenie, agitovanost nebo tizkost, nauzea a/nebo zvraceni, tfes a
bolest hlavy jsou nejcastéji hlasené reakce. Obecné jsou tyto piiznaky lehké nebo stiedné tézké, u
nékterych pacientti vSak mohou byt zavazné. Obvykle k nim dochézi v pribéhu nékolika prvnich dni
po vysazeni 1écby. Obecné tyto ptiznaky samy mizi, a to obvykle v pribéhu 2 tydni, ac¢koli u nékterych
jedincti mohou pretrvavat (2-3 mésice nebo vice). Proto se doporucuje ukoncovat 1écbu timto
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piipravkem postupné v prib&hu nejméné jednoho az dvou tydnu, podle potieb pacienta (viz Pfiznaky z
vysazeni pozorované pii ukonceni 1écby fluoxetinem, bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Biologicky polocas: Pti zvazovani farmakodynamickych a farmakokinetickych lékovych interakei
(napf. pti prevadéni z fluoxetinu na jina antidepresiva) je tfeba mit na zfeteli dlouhy eliminacni polocas
fluoxetinu a norfluoxetinu (viz bod 5.2).

Kontraindikované kombinace

Ireverzibilni neselektivni inhibitory monoaminooxidazy (napr. iproniazid): Byly hlaseny ptipady
zavaznych a né€kdy fatalnich nezadoucich GCinkGi u pacientl uzivajicich SSRI v kombinaci s
ireverzibilnimi neselektivnimi inhibitory monoaminooxidazy (IMAO). Tyto pfipady vykazovaly rysy
podobné serotoninovému syndromu (ktery mutze byt zaménén za (nebo diagnostikovan jako)
neurolepticky maligni syndrom). U pacientdl s témito reakcemi miZze byt prospésné podani
cyproheptadinu nebo dantrolenu. Symptomy Iékové interakce s IMAO zahrnuji hypertermii, rigiditu,
myoklonie, nestabilitu autonomniho nervstva s moznym rychlym kolisanim vitalnich funkci, zmény
dusevniho stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost a extrémni agitovanost progredujici do deliria a
kématu. Z tohoto divodu je podani fluoxetinu v kombinaci s ireverzibilnimi neselektivnim IMAO
kontraindikovano (viz bod 4.3). Protoze jejich u€inek pretrvava dva tydny, 1é¢ba fluoxetinem muize byt
zahajena nejdiive 2 tydny po ukonceni 1écby ireverzibilnimi neselektivnimi IMAQO. Stejné tak i poddvani
ireverzibilnich neselektivnich IMAO nesmi byt zahajeno dfive nez 5 tydni po skonceni 1éCby
fluoxetinem.

Metoprolol uzivany k lécbé srdecniho selhani: Riziko nezadoucich u¢inkti metoprololu, v¢etné excesivni
bradykardie, miize byt zvyseno z diivodu inhibice metabolismu metoprololu fluoxetinem. (Viz bod 4.3).

Nedoporucené kombinace

Tamoxifen: V literatufe byla popsana farmakokineticka interakce mezi inhibitory CYP2D6 a
tamoxifenem, vykazujici 65-75% snizeni plazmatickych hladin endoxifenu, jedné z aktivnéjsich forem
tamoxifenu. V nékterych studiich bylo hlaSeno snizeni ucinnosti tamoxifenu pfi sou¢asném podavani
nekterych antidepresiv ze skupiny SSRI. Vzhledem k tomu, ze se neda vyloucit snizeni u¢inku
tamoxifenu, je tfeba se, pokud mozZno, vyhnout soucasnému podavani se silnymi inhibitory CYP2D6
(v¢etné fluoxetinu) (viz bod 4.4).

Alkohol: Pti metodickém testovani fluoxetin nezvySoval hladiny alkoholu v krvi, ani nezvySoval G¢inek
alkoholu. Nicméné€ kombinace 1écby SSRI a alkoholu se nedoporucuje.

IMAO-A véetné linezolidu a methylthioninium-chloridu (methylenova modr): Riziko serotoninového
syndromu vcetné prijmu, tachykardie, poceni, tfesu, zmatenosti nebo koématu. Pokud neni mozné se
vyhnout sou¢asnému podavani téchto 1écivych latek s fluoxetinem, je tfeba podstoupit peclivé klinické
monitorovani a soucasné uzivani téchto 1€k ma byt zahajeno na nizsi doporu¢ené davce (viz bod 4.4.).

Mechitazin: Riziko nezddoucich ucinkli spojené s uzivanim mechitazinu (jako napft. prodlouzeni QT
intervalu) se mize zvysit z diivodu inhibice jeho metabolismu fluoxetinem.

Kombinace vyzadujici opatrnost

Fenytoin: Pti kombinaci s fluoxetinem byly pozorovany zmény v krevnich hladinach. V nékterych
pfipadech doslo k manifestaci toxicity. U pridaného pfipravku se doporucuje zvazit konzervativni
titrani schéma a sledovani klinického stavu.

Serotonergni pripravky (lithium, buprenorfin, tramadol, triptany, tryptofan, selegilin (IMAO-B),
trezalka teckovana (Hypericum perforatum)): Objevila se hlaSeni o vyskytu mirného serotoninového
syndromu, pokud byly SSRI podavany spolu s 1€ky, které maji také serotonergni ti¢inek. Proto je tfeba
pii souc¢asném uzivani fluoxetinu s t€émito 1éky dbat zvySené opatrnosti a provadét dukladnéjsi a ¢astéjsi
klinické monitorovani (viz bod 4.4).



Prodlouzeni QT intervalu: Farmakokinetické a farmakodynamické studie mezi fluoxetinem a jinymi
lé¢ivymi ptipravky prodluzujicimi QT interval nebyly provedeny. Aditivni ucinek fluoxetinu a téchto
1é¢ivych ptipravki nemize byt vyloucen. Z tohoto diivodu je zapotiebi zvySené opatrnosti, pokud je
fluoxetin podévan spolecné s ptipravky, které prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika tfidy IA a
111, antipsychotika (napf. derivaty fenothiazinu, pimozid, haloperidol), tricyklicka antidepresiva, n¢které
antimikrobialni latky (napt. sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin i.v., pentamidin), antimalarika,
obzvlaste halofantrin, néktera antihistaminika (astemizol, mizolastin) (viz body 4.4, 4.8 a 4.9).

Léky ovliviiujici krevni srazlivost (peroradlni antikoagulancia bez ohledu na mechanismus ucinku,
antiagregancia vcetné kyseliny acetylsalicylové a nesteroidni antirevmatika (NSAID)): Riziko
zvySeného krvaceni. Pfi uzivani peroralnich antikoagulancii ma byt provadén klinicky monitoring a
Castéj$i monitorovani INR. Béhem 1écby fluoxetinem a po jejim ukonceni je vhodné upravit davkovani
(viz body 4.4 and 4.8).

Cyproheptadin: Jsou hlaseny ojedinélé pripady snizeného antidepresivniho ucinku fluoxetinu, pokud je
uzivan v kombinaci s cyproheptadinem.

Lécivé pripravky indukujici hyponatremii: Hyponatremie patii mezi nezadouci ucinky fluoxetinu.
Uzivani v kombinaci s jinymi piipravky, které navozuji hyponatremii (napf. diuretika, desmopresin,
karbamazepin, oxkarbazepin) mize vést ke zvySenému riziku (viz bod 4.8).

Lécivé pripravky snizujici epileptogenni prah: Epileptické zachvaty patii mezi nezadouci ucinky
fluoxetinu. Uzivani v kombinaci s ostatnimi pfipravky, které mohou snizovat prah vzniku zachvati,
(napt. TCA, ostatni SSRI, derivaty fenothiazinu, butyrofenony, meflochin, chlorochin, bupropion,
tramadol) muize vést ke zvySenému riziku.

Dalsi léky metabolizované CYP2D6: Fluoxetin je silnym inhibitorem enzymu CYP2D6, proto soucasna
l1écba 1éky také metabolizovanymi timto enzymatickym systémem muze vést k 1ékovym interakcim,
zejména u 1é¢iv s tizkym terapeutickym indexem (jako je flekainid, propafenon a nebivolol) a u 1é¢iv, u
kterych se davkovani titruje, ale také u atomoxetinu, karbamazepinu, tricyklickych antidepresiv a
risperidonu. Lécba témito piipravky ma byt zahdjena nebo upravena na davky z nizsiho konce jejich
davkovaciho rozpéti. To plati i v pripad¢, Ze byl fluoxetin uzivan v ptedchozich 5 tydnech.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nekteré epidemiologické studie naznacuji zvySené riziko kardiovaskularnich defekti souvisejici s
uzivanim fluoxetinu v prvnim trimestru t€hotenstvi. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.
Celkov¢ tdaje naznacuji, Ze riziko vyskytu kardiovaskularniho defektu u ditéte, jehoz matka uzivala v
téhotenstvi fluoxetin, je 2/100 ve srovnani s ptredpokladanou hodnotou ptiblizné 1/100 pro tyto defekty
v bézné populaci.

Epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani SSRI béhem tc¢hotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu,
muze zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozencit (PPHN). Zjisténé riziko je
piiblizné 5 ptipadi na 1 000 téhotenstvi. V bézné populaci se objevuji 1 az 2 ptipady PPHN na 1 000
tehotenstvi.

Fluoxetin nema byt v téhotenstvi podavan, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje uziti fluoxetinu a
neospravedlni pfipadna rizika pro plod. Béhem téhotenstvi je tieba predejit nahlému preruseni 16¢by (viz
bod 4.2). Jestlize je fluoxetin uzivan v prubc¢hu t€hotenstvi, je nutno dbat zvysené opatrnosti, obzvlaste
pak v pozdni fazi t¢hotenstvi nebo tésné pred porodem, jelikoZ u novorozenct byly hlaSeny nékteré dalsi
nezadouci u¢inky: podrazdénost, ties, hypotonie, pietrvavajici plac, obtizné sani nebo usinani. Tyto
ptiznaky mohou ukazovat na serotonergni ucinek nebo abstinen¢ni pfiznaky. Doba, ve které k témto
ptiznakiim dochézi a po kterou trvaji, mize souviset s dlouhym elimina¢nim polocasem fluoxetinu (4
az 6 dnit) a jeho aktivniho metabolitu norfluoxetinu (4 az 16 dni).



Observacni tidaje naznacuji zvysené riziko (méné nez dvojnasobné) poporodniho krvaceni po expozici
SSRI/SNRI béhem posledniho mésice pred porodem (viz body 4.4 a 4.8).

Kojeni

Je znamo, Ze fluoxetin a jeho metabolit norfluoxetin jsou vylu¢ovany do lidského matetského mléka. U
kojenych déti byly hlaSeny nezadouci Gcinky. Jestlize je 1écba fluoxetinem povazovana za nezbytnou,
ma se zvazit preruseni kojeni. Nicméné pokud kojeni pokracuje, mély by byt pfedepsany nejnizsi i¢inné
davky fluoxetinu.

Fertilita

Studie na zvifatech prokéazaly, ze fluoxetin mtze ovlivnit kvalitu spermii (viz bod 5.3). Spontanni
hlaseni u n¢kterych SSRI prokazala, Ze vliv na kvalitu spermii je reverzibilni. VIiv na fertilitu u ¢loveka
zatim nebyl pozorovan.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fluoxetin nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Ackoli u
zdravych dobrovolnikti se neprokdzal vliv fluoxetinu na psychomotorickou Ccinnost, jakykoli
psychoaktivni pfipravek mize ovlivnit usudek nebo schopnosti. Pacienti maji byt pouceni o nutnosti se
vyvarovat fizeni nebo obsluhy nebezpecnych stroji, nez se ujisti, Ze jejich vykonnost neni ovlivnéna.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky u pacientt lécenych fluoxetinem byly bolest hlavy, nauzea,
insomnie, Uinava a prijem. S pokracovanim 1é¢by se mize intenzita a frekvence nezadoucich ucinkd
sniZzovat a obecné nevedou k ukonceni terapie.

Tabulkovy seznam nezadoucich ti¢inkti
Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich u¢inkd pozorovanych pii [é¢bé fluoxetinem u dospélé
a pediatrické populace. Nékteré z téchto nezadoucich ucinki jsou spolecné s jinymi SSRI.

Nasledujici frekvence Cetnosti vyskytu byly vypocteny z idajt z klinickych studii u dospélych (n=9 297)
a z udajii ziskanych ze spontannich hlaseni.

Hodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi casté (21/10), ¢asté (21/100 az <1/10), méné Casté (=1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

'Velmi ¢asté Casté Méné Casté 'Vzacné

Neni
Znamo

\Poruchy krve a lymfatického systemu

Trombocytopenie
INeutropenie
Leukopenie

\Poruchy imunitniho systému

Anafylakticka reakce
/Anafylaktoidni reakce
Sérova nemoc

(reakce podobné sérové
nemoci)

\Endokrinni poruchy

INepfimé&fena sekrece
antidiuretického hormonu

\Poruchy metabolismu a vyZivy




Snizena chut’ k jidlu! Hyponatremie
\Psychiatrické poruchy
Insomnie? Uzkost Depersonalizace Hypomanie
Nervozita Povznesena nalada Manie
INeklid Euforicka nalada Halucinace
INapéti INeobvyklé mysleni Agitovanost
Snizeni libida® Abnormalni orgasmus®  [Panické ataky
PPoruchy spanku Skiipani zuby Zmatenost
Abnormalni sny* Sebevrazedné myslenky |[Dysfemie
a chovani® Agresivita
\Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Porucha pozornosti PPsychomotoricka Konvulze
Zavraté hyperaktivita |Akatisie
PPorucha chuti Dyskineze Bukogloséalni syndrom
Letargie Ataxie Serotoninovy syndrom
Somnolence’ Porucha rovnovahy
Ties Myoklonus
Porucha paméti
\Poruchy oka
Rozmazané vidéni Mydriaza
\Poruchy ucha a labyrintu
| |Tinitus |
Srdecni poruchy
Palpitace Ventrikularni arytmie véetné
Prodlouzeni QT intervalu torsades de pointes
na EKG (QTcT >450 ms)®
Cévni poruchy
Navaly’ Hypotenze Vaskulitida
Vazodilatace
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Zivani Dyspnoe Faryngitida
Epistaxe Plicni ptihody (zanétlivé
procesy ruzné histopatologie
a/nebo fibroza)'”
Gastrointestinalni poruchy
Prijem Zvraceni Dysfagie Ezofagealni bolest
Nauzea Dyspepsie Gastrointestinalni
Sucho v ustech krvéceni'!
\Poruchy jater a zZlucovych cest
Idiosynkratické hepatitida
\Poruchy kiize a podkozni tkané
Vyrazka'? Alopecie Angioedém
Kopftivka ZvySena tendence k Ekchymoza
Pruritus tvorbé modiin Fotosensitivni reakce
Hyperhidréza Studeny pot Purpura
Erythema multiforme
Stevensiiv-Johnsontiv
syndrom




Toxicka epidermalni

nekrolyza (Lyelltv
syndrom)
\Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
|Artralgie |Svalové z4Skuby |Myalgie
\Poruchy ledvin a mocového sytemu
Casté moceni' Dysurie Retence moci

IPoruchy moceni

\Poruchy reprodukcniho systéemu a choroby prsu

Gynekologické krvaceni'*  [Sexuélni dysfunkce!'¢ Galaktorea

IPoporodni

Erektilni dysfunkce Hyperprolaktinemie aceni!’
Poruchy ejakulace' Priapismus [kf\’
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava'® Pocit nervozity Malatnost Slizni¢ni krvaceni
Zimnice Abnormalni pocity
Pocit chladu
Pocit horka

Vysetieni

Pokles télesné hmotnosti Zvyseng¢ transaminazy
Zvysena
gamaglutamyltransferaza

Nezadouci ucinky s neznamou frekvenci: hypersenzitivita, posturalni hypotenze, kozni nebo slizni¢ni
krvaceni, pfechodny abnormalni pohyb.

! zahrnuje anorexii

zahrnuje Casné ranni probouzeni, pocatecni a prubéznou insomnii

zahrnuje ztratu libida

zahrnuje no¢ni miry

3 zahrnuje anorgasmii

6 zahrnuje dokonanou sebevrazdu, suicidalni depresi, umyslné sebeposkozovani, mySlenky na
sebeposkozovani, sebevrazedné chovani, sebevrazedné myslenky, sebevrazedny pokus, morbidni
myslenky, sebeposkozujici chovani. Tyto pfiznaky mohou byt ptiznaky piivodniho onemocnéni.

7 zahrnuje hypersomnii, sedaci

8 na zakladé EKG méfeni pfi klinickych studiich

? zahrnuje navaly horka

10 zahrnuje atelektazu, intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitidu

" zahrnuje nejCast&ji krvaceni dasni, hematemezi, hematochezii, krvaceni z koneéniku, krvacivy
prijem, melénu a krvaceni ze Zalude¢niho viedu nebo jicnovych varixi

12 zahrnuje erythém, exfoliativni vyrazku, potni¢ky, vyrazku, erytematdzni vyrazku, folikularni vyrazku,
generalizovanou vyrazku, makulézni vyrazku, makulopapulozni vyrazku, morbiliformni vyrazku,
papulézni vyrazku, svédivou vyrazku, vezikuldzni vyrazku, umbilikalni erytémovou vyrazku

13 zahrnuje polakisurii

4 zahrnuje krvaceni délozniho hrdla, délozni dysfunkci, d&lozni krvaceni, genitalni krvaceni.
menometroragii, menoragii, metroragii, polymenoreu, postmenopauzalni hemoragii, délozni hemoragii,
vaginalni hemoragii

15 zahrnuje selhani ejakulace, dysfunkéni ejakulaci, predCasnou ejakulace, opozdénou ejakulaci,
retrogradni ejakulaci

16 obgas pietrvava i po preruseni 16¢by

17 tento nezadouci G¢inek byl hlaSen u terapeutické skupiny SSRI/SNRI (viz body 4.4 a 4.6).

18 zahrnuje astenii

2
3
4

Popis vybranych nezddoucich Gcéinkt

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo zhorSeni klinického stavu: Béhem lécby fluoxetinem nebo
brzy po jejim ukonceni byly zaznamenany pftipady suicidalnich myslenek a suicidalniho jednani (viz
bod 4.4).

10



Fraktury kosti: Epidemiologické studie - pfedevsim ty, které byly provedené u pacientti ve veéku 50 let
a starSich ukazaly zvySené riziko fraktur kosti u téch pacienti, kteti uzivaji selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) nebo tricyklicka (TCA) antidepresiva. Mechanismus vzniku tohoto
rizika neni znam.

Priznaky z vysazeni pozorované po ukonceni lécby fluoxetinem: Ukonceni 1éCby fluoxetinem Casto vede
k ptiznaklim z vysazeni. Zavraté, smyslové poruchy (vCetné parestezie), poruchy spanku (vcetné
insomnie a zivych snt), astenie, agitovanost nebo uzkost, nauzea a/nebo zvraceni, tfes a bolest hlavy
jsou nejcastéji hlasené reakce. Obecné jsou tyto piiznaky lehké az stfedné tézké a postupné samy vymizi,
u nékterych pacientti v§ak mohou byt t€zké nebo mohou trvat déle (viz bod 4.4). Proto se doporucuje,
pokud uZz neni nutné v 1écbé fluoxetinem pokracovat, ukoncovat tuto 1écbu postupnym snizovanim
davky (viz bod 4.2 a bod 4.4).

Pediatrickd populace (vizbod 4.4a 5.1)

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany specificky u této skupiny a/nebo s rozdilnou frekvenci, jsou
popsany nize. Frekvence vyskytu téchto nezadoucich u¢inkt jsou zalozeny na udajich z pediatrickych
klinickych studii (n=610).

Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (mezi hlasené
nezadouci ucinky pattily: hnév, podrazdénost, agresivita, agitovanost, aktiva¢ni syndrom), manické
reakce, véetné manie a hypomanie (bez predchozich epizod u téchto pacienttl) a epistaxe byly v
pediatrickych klinickych studiich hlaseny ¢asto a byly Casteji pozorovany u déti a dospivajicich [é¢enych
antidepresivy v porovnani s témi, ktefi byli 1é¢eni placebem.

Z klinické praxe byly hldSeny jednotlivé piipady retardace rastu (viz také bod 5.1).
Byly zaznamenany izolované ptipady nezadoucich ucinkt, které potencialné indikovaly zpozdéné
pohlavni dospivani nebo sexualni dysfunkci (viz také bod 5.3).

V pediatrickych klinickych studiich byla 1é¢ba fluoxetinem spojena také se snizenim hladin alkalické
fosfatazy.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci t€¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky a projevy

Ptipady ptreddvkovani fluoxetinem samotnym maji obvykle mirny prib¢h. Symptomy predavkovani
zahrnovaly nauzeu, zvraceni, kiece, kardiovaskularni dysfunkce od asymptomatickych arytmii
(zahrnujicich nodalni rytmus a ventrikularni arytmie) nebo zmén EKG naznacujicich prodlouzeni QT
intervalu, po srde¢ni zastavu (vCetné velmi vzacnych ptipadi torsades de pointes), plicni dysfunkce a
znamky zménéného stavu CNS od excitace po koma. Fatalni ptipady pficitané fluoxetinu samotnému
jsou extrémné vzacné.

Lécba piedavkovani
Doporucuje se monitorovat srdecni a vitalni funkce spoleéné s celkovymi symptomatickymi a
podpiirnymi opatfenimi. Neni znamo specifické antidotum.

Forsirovana diuréza, dialyza, hemoperfuze a vyménna transfuze nejsou pravdépodobné piinosem.
Aktivované uhli, které mize byt pouzito spole¢né se sorbitolem, je stejné€ nebo vice G¢inné jako vyvolani
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zvraceni a vyplach. Pii zvladani predavkovani by méla byt vzata v Givahu moznost poziti i dalSich
ptipravkt. Dlouhodobéjsi dikladné 1ékarské pozorovani mlize byt zapotfebi u pacientil, kteti pozili
nadmérné mnozstvi tricyklickych antidepresiv, pokud také uzivaji nebo uzili fluoxetin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidepresiva, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
ATC kod: NO6ABO3

Mechanismus t¢inku

Fluoxetin je selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, coz je pravdépodobné hlavnim
mechanismem jeho ucinku. Fluoxetin nema prakticky Zadnou afinitu k dal§im receptortim, jako jsou
-, oz- a B-adrenergni, serotonergni, dopaminergni, histaminergni, muskarinové a GABA receptory.

Klinick4 t¢innost a bezpecnost

Dospeli

Depresivni epizody: Klinické studie u pacientti s depresivnimi epizodami byly provedeny oproti placebu
a aktivnim komparatorim. Prokazalo se, Zze fluoxetin je signifikantné uc¢inn&jsi nez placebo, méteno
pomoci Hamiltonovy stupnice pro posuzovani deprese (HAM-D). V téchto studiich vykazoval fluoxetin
signifikantn€ vétsi podil odpovedi na 1écbu (definovana jako 50% snizeni HAM-D skore) a remise ve
srovnani s placebem.

Odpovéd’ na davku: Ve studiich s fixnimi davkami u pacientl s depresivnimi epizodami byla ktivka
zachycujici odpoveéd na davku plocha, coz nenaznacuje vyhody ve smyslu vyss§i ucinnosti pro pouziti
vysSich davek nez doporucenych. Nicméné je klinickou zkusSenosti, Ze zvySovani davky muize byt u
nekterych pacientii prospesné.

Obsedantné-kompulzivni porucha: V kratkodobych klinickych studiich (méné nez 24 tydnt) byl
fluoxetin signifikantné G€inngjsi nez placebo. Terapeuticky tcinek byl pfi davce 20 mg/den, ale vyssi
davky (40 nebo 60 mg/den) ukazaly vyssi Cetnost odpovédi na 1écbu. V dlouhodobych studiich (tfi
pokracovaci faze kratkodobych studii a studie prevence relapsu) nebyla G¢innost prokazana.

Mentalni bulimie: V kratkodobych klinickych studiich (méné€ nez 16 tydntt) byl u ambulantnich pacientti
splitujicich kritéria DSM-III-R pro mentalni bulimii fluoxetin v davce 60 mg/den signifikantné ¢inné&jsi
neZ placebo pii redukci zachvatovitého piejidani a vypuzovacich aktivit. Zavéry o dlouhodobé Gi¢innosti
nicmén€ nemohou byt stanoveny.

Premenstruacni dysforicka porucha: U pacientek spliiujicich kritéria DSM-IV pro premenstruaéni
dysforickou poruchu (PMDD) byly provedeny dvé placebem kontrolované klinické studie. Pacientky
byly zatfazeny, pokud mély priznaky dostatecné zavaznosti naruseni socidlnich a pracovnich funkci a
vztaht s ostatnimi. Pacientky uZivajici peroralni kontraceptiva byly vylouceny. V prvni studii s 20 mg
denné podavanymi kontinualn€¢ po dobu 6 cykli bylo pozorovano zlepSeni v primarnim parametru
ucinnosti (iritabilita, anxieta a dysforie). Ve druhé studii s pferusenim 1écby v lutedlni fazi (20 mg denné
po dobu 14 dnil) po dobu 3 cykli bylo pozorovano zlepseni v primarnim parametru G¢innosti (denni
zaznam zavaznosti na stupnici problémil). Nicméné z té€chto studii nemohou byt odvozeny definitivni
zavery tykajici se ucinnosti a trvani 1écby.

Pediatrickd populace

Depresivni epizody: Byly provedeny klinické studie u déti a dospivajicich ve vé€ku 8 let a vice oproti
placebu. Fluoxetin se v ddvce 20 mg ukazal signifikantn€ ucinnéjsi nez placebo ve dvou kratkodobych
pivotnich studiich podle snizeni celkového skoére na DéEtské stupnici pro posuzovani deprese —
revidované (CDRS-R) a skore na stupnici Globalni klinicky dojem zlepSeni (CGI-I). V obou studiich
pacienti splnili kritéria pro stfedn¢ t€Zkou az tézkou depresivni epizodu (DSM-III nebo DSM-1V) ve
ttech rozdilnych hodnocenich praktikujicimi détskymi psychiatry. Uginnost fluoxetinu ve studii miize
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zaviset na zafazeni selektivni populace pacientl (pacienti, ktefi se spontanné neuzdravi v pribéhu 3-5
tydnd a u nichz deprese pretrvava navzdory znacné péci). Existuji pouze omezena data tykajici se
bezpecnosti a ucinnosti pii uzivani delsim nez 9 tydnl. Obecné byla ucinnost fluoxetinu mirna. Pomér
odpovédi na 1écbu (primarni cilovy parametr definovany jako 30% snizeni CDRS-R skore) prokézal
statisticky signifikantni rozdil v jedné ze dvou pivotnich studii (58 % pro fluoxetin oproti 32 % pro
placebo, p=0,013 a 65 % pro fluoxetin oproti 54 % u placeba, p=0,093). V téchto dvou hodnocenich
byly primérné hodnoty absolutnich zmén CDRS-R skére oproti vychozim hodnotam 20 pro fluoxetin
oproti 11 pro placebo, p=0,002 a 22 pro fluoxetin oproti 15 pro placebo, p <0,001.

Ucinky na riist, viz body 4.4 a 4.8: Po 19 tydnech 16¢by dosahli détsti pacienti v klinickych studiich
lé€eni fluoxetinem v priméru o 1,1 cm mensiho pfirtstku vysky (p=0,004) a 1,1 kg mensiho pfirtstku
télesné hmotnosti (p=0,008) oproti pacientim 1éCenym placebem.

V retrospektivni srovnavaci studii pediatrickych pacienti 1écenych fluoxetinem primérmé 1,8 roku nebyl
zaznamenan zadny rozdil v ristu v porovnani s o¢ekavanym riistem u nelééené kontrolni skupiny (0,0
cm, p=0,9673).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Fluoxetin je po peroralnim podani dobte absorbovan z gastrointestinalniho traktu. Biologicka dostupnost

neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Distribuce

Fluoxetin je extenzivné vazan na plazmatické proteiny (okolo 95 %) a je Siroce distribuovan (distribu¢ni
objem: 20-40 l/kg). Rovnovazné plazmatické koncentrace jsou dosazeny po nékolikatydennim
podavani. Rovnovazné plazmatické koncentrace po dlouhodobém podavani jsou podobné koncentracim
pozorovanym po 4 az 5 tydnech.

Biotransformace

Farmakokineticky profil fluoxetinu je nelinearni s efektem prvniho prichodu jatry. Maximalni
plazmatické hladiny jsou obecné dosazeny 6 az 8 hodin po podéani. Fluoxetin je extenzivné
metabolizovan polymorfnim enzymem CYP2D6. Fluoxetin je primarné metabolizovan demetylaci v
jatrech na aktivni metabolit norfluoxetin (desmethylfluoxetin).

Eliminace

Eliminac¢ni poloc¢as fluoxetinu je 4 az 6 dnu a norfluoxetinu 4 az 16 dni. Tyto dlouhé eliminacni
polocasy jsou odpovédné za pretrvavani 1é¢iva v téle po dobu 5-6 tydnl po jeho vysazeni. Exkrece
probihd hlavné (kolem 60 %) ledvinami. Fluoxetin je vyluc¢ovén do matetského mléka.

Zvl1astni populace
Starsi pacienti: Ve srovnani s mladSimi subjekty nejsou u zdravych starSich pacient kinetické
parametry ovlivnény.

Pediatricka populace: Primérna hodnota plazmatické koncentrace fluoxetinu u déti je ptiblizné
dvojnasobné vyssi nez u dospivajicich a primérnd hodnota koncentrace norfluoxetinu je ptiblizné
1,5krat vyssi. Rovnovazné plazmatické koncentrace zavisi na télesné hmotnosti a jsou vyssi u déti s
niz§i hmotnosti (viz bod 4.2). Stejné jako u dospélych fluoxetin a norfluoxetin se extenzivné kumuluji
po peroralnim podani a rovnovazné koncentrace jsou dosazeny po 3 az 4 tydnech kazdodenniho
podavani.

Jaterni insuficience: V ptipad¢ jaterni insuficience (alkoholickd cirhdza) jsou biologické polocasy
fluoxetinu a norfluoxetinu zvySeny na 7, resp. 12 dnd. M¢lo by byt zvaZeno niz$i davkovani nebo nizsi

frekvence davkovani.

Renalni insuficience: Po podani jedné davky fluoxetinu pacientim s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou
(anurie) renalni insuficienci nebyly ve srovnani se zdravymi dobrovolniky kinetické parametry
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ovlivnény. Po opakovaném podani ov§em miiZze byt pozorovano zvysSeni rovnovaznych plazmatickych
koncentraci.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Nejsou zadné dikazy o kancerogenité nebo mutagenité ze studii provadénych in vitro a na zviratech.

Studie na mladatech

V juvenilni toxikologické studii u CD potkanti vedlo podavani fluoxetin-hydrochloridu v davce
30 mg/kg/den v postnatalnich dnech 21 az 90 k ireverzibilni testikularni degeneraci a nekroze,
epididymalni epitelialni vakuolizaci, k nezralosti a inaktivit¢ samiciho reproduk¢niho ustroji a snizené
fertilité. Ke zpozdéni sexualniho zrani doslo u samcii (10 az 30 mg/kg/den) i samic (30 mg/kg/den).
Vyznam téchto nalezt pro ¢lovéka neni znam. Ve srovnani s kontrolni skupinou doslo u potkand, kterym
byla poddvana davka 30 mg/kg/den, ke zmenseni délky femuru, degeneraci kosterniho svalstva, nekroze
a regeneraci. Pfi davce 10 mg/kg/den byly plazmatické hladiny dosazené u zvitat pfiblizné 0,8 az
8,8nasobné (fluoxetin) a 3,6 az 23,2nasobné (norfluoxetin) oproti hladinam obvykle pozorovanym u
détskych pacientt. Pfi 3 mg/kg/den byly plazmatické hladiny dosazené u zvirat ptiblizné 0,04 az
0,5nasobné (fluoxetin) a 0,3 az 2,1nasobné (norfluoxetin) oproti hladinam obvykle pozorovanym u
détskych pacientd.

Studie provedené na juvenilnich mysich indikuji, Ze inhibice serotoninového transportéru zabraiuje
priristkim pii tvorbé kosti. Zda se, ze tyto ndlezy jsou podporovany klinickymi nélezy. Klinicka
zavaznost tohoto procesu nebyla stanovena.

Dalsi studie na juvenilnich mySich (postnatalni den 4 az 21) prokazala, ze inhibice serotoninového
transportéru ma dlouhotrvajici u¢inky na chovani mysi. Nejsou informace o reverzibilité tohoto ucinku.
Klinicka zavaznost t€chto nalezll nebyla stanovena.

Studie na dospélych zviratech
V 2generacni reprodukéni studii u potkanti nemél fluoxetin nezadouci G€inky na pateni nebo fertilitu
potkantl, nebyl teratogenni a neovlivitoval riist, vyvoj ani reprodukéni parametry potomki.

Koncentrace fluoxetinu v potravé byla ekvivalentni 1,5; 3,9 a 9,7 mg/kg télesné hmotnosti u ¢lovéka.
U mysich samet, ktefi byli po dobu 3 mésict denné 1é€eni fluoxetinem v potravé v davce ekvivalentni
31 mg/kg télesné hmotnosti, byl pozorovan pokles hmotnosti varlat a hypospermatogeneze. Avsak vyse

této davky, pii které byly pozorovany vyznamné znamky toxicity, pievySovala maximalni tolerovanou
davku (MTD).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Predbobtnaly kukuti¢ny Skrob

Tobolka

Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
14



2 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prisvitny PVC/AL blistr, krabicka.

Velikost baleni: 10, 14, 20, 30, 50, 70 nebo 100 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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