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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
MAGRILAN 20 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje fluoxetinum 20 mg (ve formé fluoxetini hydrochloridum 22,4 mg).

Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tvrda tobolka obsahuje 99,8 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Vicko tobolky je neprtihledné svétle modré, télo tobolky neprtihledné bilé, tobolka obsahuje bily az
témet bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Dospéli
e Depresivni epizody
e Obsedantné-kompulzivni porucha

e Mentalni bulimie: Pfipravek MAGRILAN je indikovan jako dopln€k k psychoterapii pti
redukci zachvatovitého prejidani a vyprazdiovacich aktivit

Déti od 8 let a dospivajici

Stfedné tézké az tézké depresivni epizody, jestlize deprese nereaguje po 4—6 sezenich na psychologickou
terapii. Antidepresivni 1é€ba ma byt nabidnuta détem nebo mladym osobam pouze v kombinaci se
soucCasnou psychologickou terapii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospéli
Depresivni epizody

Dospéli a starsi pacienti: Doporucena davka je 20 mg denné. Davkovani ma byt v pfipade potreby
piehodnoceno a upraveno v prabéhu 3 az 4 tydnl po zahdjeni terapie a dale podle klinické potieby.
Ackoliv pfi vyssich davkach mulze byt vyssi potencial nezddoucich ucinki, u nékterych pacientd
s nedostatecnou odpovédi na ddvku 20 mg mize byt davka postupné zvySena na maximum 60 mg (viz
bod 5.1). Uprava davkovani ma byt provadéna s opatrnosti podle stavu konkrétniho pacienta tak, aby
uzival nejniz§i G€innou davku.

Pacienti s depresi maji byt 1éCeni dostatecné dlouhou dobu, nejméné 6 mésicti, aby bylo jisté, Ze jsou
bez ptiznakd.
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Obsedantné-kompulzivni porucha

Dospeéli a starsi pacienti: Doporucend davka je 20 mg denné. Ackoliv pfi vyssich davkach mize byt
vy$si potencial nezadoucich uc¢inkt, u nékterych pacientd s nedostatecnou odpovédi na davku 20 mg po
dvou tydnech mtze byt ddvka postupné zvysSena na maximum 60 mg.

Jestlize v pritbéhu 10 tydnt nedojde ke zlepSeni, 1écba fluoxetinem ma byt ptehodnocena. Jestlize se
dostavi dobra terapeuticka odpovéd’, 1écba mize pokracovat pii individualné upraveném davkovani.
Ackoliv neexistuji systematické studie pro zjiSténi, jak dlouho pokracovat v 1é¢bé fluoxetinem,
obsedantné-kompulzivni porucha (OCD) je chronicky stav a u pacientti odpovidajicich na 1écbu je na
misté zvazit pokradovani 1é&by i po 10 tydnech. Uprava davkovani ma byt provadéna s opatrnosti podle
stavu kazdého pacienta tak, aby uZzival nejniz$i ucinnou davku. Potfeba 1é€by ma byt pravidelné
pfehodnocovana. Nekteti 1ékafi obhajuji u pacientd dobfe reagujicich na farmakoterapii soucasné
probihajici behavioralni psychoterapii. U¢innost dlouhodobé 1é&by (vice neZ 24 tydni) nebyla u OCD
prokézana.

Mentalni bulimie

Dospéli a starsi pacienti: doporutuje se davka 60 mg/den. Uginnost dlouhodobé 16¢by (vice nez
3 meésice) nebyla u mentalni bulimie prokazana.

VSechny indikace

Doporucend davka mulze byt zvySena nebo snizena. Davky nad 80 mg/den nebyly systematicky
hodnoceny.

Pediatrickd populace - déti od 8 let a dospivajici (stfedné t&zké az t&zké depresivni epizody)

Lécba ma byt zahdjena a monitorovana pod dohledem specialisty. Zahajovaci davka je 10 mg/den
(tobolku piipravku MAGRILAN nelze délit, je nutné pouzit ptipravek jiného drzitele rozhodnuti
o registraci). Uprava davkovani ma byt provadéna s opatrnosti podle stavu konkrétniho pacienta tak,
aby uzival nejnizsi ucinnou davku.

Po jednom az dvou tydnech mize byt davka zvysSena na 20 mg/den. ZkuSenosti z klinickych studii
s davkami vy$$imi nez 20 mg jsou minimalni. Existuji pouze omezené tidaje o 1é¢be delsi nez 9 tydnt.

vy

Vzhledem k vys$§im plazmatickym hladinam u déti s nizsi t€lesnou hmotnosti miize byt terapeuticky
efekt dosazen niz§imi davkami (viz bod 5.2).

U pediatrickych pacientd odpovidajicich na 1écbu ma byt po 6 mésicich zhodnocena potieba dalsi 1é¢by.
Jestlize neni dosazeno klinického pfinosu béhem 9 tydnt, ma byt 1écba prehodnocena.

Starsi pacienti

Pii zvySovani davky je doporuéena zvySena opatrnost a denni davka nema obvykle piesahnout 40 mg.
Maximalni doporucena davka je 60 mg/den.

Porucha funkce jater

Nizsi davka nebo frekvence podavani (napt. 20 mg kazdy druhy den) ma byt zvdZena u pacientl
s poruchou funkce jater (viz bod 5.2) nebo u pacientd, jejichZ sou¢asné podavana 1é€ba ma potencial
k interakcim s ptipravkem MAGRILAN (viz bod 4.5).

Piiznaky z vysazeni pozorované pii ukonceni 1é¢by fluoxetinem

Je tfeba se vyhnout nahlému vysazeni 1éCby. Aby se snizilo riziko ptiznakt z vysazeni, pii ukonCovani
1é¢by piipravkem MAGRILAN ma byt davka sniZzovana v prubéhu jednoho az dvou tydnt (viz body
4.4 2 4.8). Jestlize se po snizeni davky nebo ukonceni 1é€by vyskytnou netolerované ptiznaky, mize byt
zvéazeno znovu podavani diive predepsané davky. Nésledné mize l1ékar pokracovat ve snizovani davky,
ale pomaleji.
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Zpusob podani

Peroralni podani.

Fluoxetin mtze byt podavan v jedné davce nebo rozdélené, pfi jidle nebo mezi jidly.

Po skonceni uzivani pretrvava 1é¢iva latka v téle tydny. Pti zahajovani nebo ukoncovani 1€cby je nutné
toto vzit v Givahu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Fluoxetin  je  kontraindikovan v kombinaci  sireverzibilnimi  neselektivnimi  inhibitory
monoaminooxidazy (napf. iproniazid) (viz body 4.4 a 4.5).

Fluoxetin je kontraindikovan v kombinaci s metoprololem uzivanym k 1écb¢ srde¢niho selhani (viz bod
4.5).
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pediatricka populace — déti a dospivajici do 18 let

Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazng agresivita,
protichidné chovani a hnév) byly v klinickych studiich mnohem castéji pozorovany u déti
a dospivajicich 1éenych antidepresivy v porovnani s témi, ktefi byli 1éCeni placebem. Ptipravek
MAGRILAN ma byt pouzit u déti a dospivajicich ve véku 8 az 18 let pouze k 1€¢bé stiedné tézkych az
tézkych depresivnich epizod a nema byt pouzit v jinych indikacich. Nicméné jestlize je rozhodnuti
0 1écbe zalozeno na klinické potiebé, pak ma pacient byt pecliveé sledovan pro vyskyt sebevrazednych
priznakd. Navic nejsou k dispozici dostacujici tidaje o dlouhodobé bezpecnosti pouziti u déti
a dospivajicich tykajici se rustu, pohlavniho dospivani a rozvoje kognitivnich a behavioralnich funkci
(viz bod 5.3).

V 19tydennim klinickém hodnoceni byly u déti a dospivajicich 1écenych fluoxetinem pozorovany
sniZené prirustky vysky a télesné hmotnosti (viz bod 5.1). Nebylo zjisténo, zda existuje vliv na dosazeni
normalni vysky v dospélosti. Nelze vyloucit moznost zpozdéni puberty (viz body 5.3 a 4.8). V prubéhu
a po ukonceni 1écby fluoxetinem ma proto byt monitorovan rist a dospivani (vyska, t€lesna hmotnost
a skalovani dle Tannera). V piipad¢ zpomaleni je nutné zvazit konzultaci s pediatrem.

V pediatrickych studiich byly ¢asto hlaseny manie a hypomanie (viz bod 4.8). Proto se doporucuje
pravidelné monitorovani vyskytu manie/hypomanie. Fluoxetin ma byt vysazen, pokud se u pacienta
objevily manické ptiznaky.

Je dulezité, aby Iékati ordinujici 1é¢bu peclivé prodiskutovali jeji mozna rizika a piinosy
s détmi/dospivajicimi a/nebo jejich rodici.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo zhorSeni klinického stavu

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Riziko pietrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi.
Jelikoz se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalsich tydnil 1é¢by, maji byt pacienti
peclive sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlepSeni nedojde. VSeobecnou klinickou zkuSenosti je,
ze se riziko sebevrazdy muze v Casnych stadiich uzdravovani zvysit.

Také dal$i psychiatricka onemocnéni, u nichz je ptipravek MAGRILAN piedepisovan, mohou byt
doprovazeny zvySenym rizikem ptihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou byt tyto stavy
komorbidni s depresivni epizodou. Pii 1é¢b¢ pacientl s dal§imi psychiatrickymi onemocnénimi se proto
musi dodrzovat stejna opatteni, jako pti 1€¢bé pacientd s depresivni epizodou.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pied zahajenim lécby piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, kteti
vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné piedstavivosti pred zahajenim 1écby, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokusii o sebevrazdu a musi byt béhem 1écby peclive sledovani. Meta-
analyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych s psychiatrickymi
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poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani mladych dospélych
do 25 let [éCenych antidepresivy.

Pacienti, a zvIaste ti, ktefi maji zvySené riziko, maji byt béhem 1écby peclivé sledovani, a to predevsim
na zacatku 1éCby a po zmén¢ 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 pfiznaky objevi, musi okamzit¢ vyhledat
lékarskou pomoc.

Kardiovaskularni u¢inky

V pribéhu postmarketingového sledovani byly hlaSeny piipady prodlouzeni QT intervalu
a ventrikularni arytmie, vcetné torsades de pointes (viz body 4.5, 4.8 a 4.9). Fluoxetin ma byt pouzivan
se zvysSenou opatrnosti u pacientl se stavy jako je vrozené prodlouzeni QT intervalu, prodlouzeni QT
intervalu v rodinné anamnéze nebo s jinymi klinickymi stavy predisponujicimi k arytmii (napf.
hypokalemie, hypomagnesemie, bradykardie, akutni infarkt myokardu nebo dekompenzované srde¢ni
selhani), pii zvysené expozici fluoxetinu (napf. pti poruse funkce jater) nebo pfi souasném uzivani
s léCivymi pripravky, o kterych je zndmo, Ze zpusobuji prodlouzeni QT intervalu a/nebo torsades de
pointes (viz bod 4.5). U pacientd se stabilni srdeéni poruchou ma byt pred 1é¢bou zvazeno EKG
vySetfeni. Pokud se v prubéhu 1é¢by fluoxetinem vyskytnou znamky srde¢ni arytmie, ma byt 1é¢ba
preruSena a provedeno EKG vySetieni.

Ireverzibilni neselektivni inhibitory monoaminooxidazy (napf. iproniazid)

Byly hlaseny ptipady zavaznych a né€kdy fatalnich nezadoucich G¢inkl u pacientl uzivajicich SSRI
v kombinaci s ireverzibilnimi neselektivnimi inhibitory monoaminoxidazy (IMAO).

Tyto ptipady vykazovaly rysy podobné serotoninovému syndromu (ktery mize byt zaménén za (nebo
diagnostikovan jako) neurolepticky maligni syndrom). U pacientt s t€émito reakcemi mtize byt prospesné
podani cyproheptadinu nebo dantrolenu. Symptomy lékové interakce s IMAO zahrnuji: hypertermii,
rigiditu, myoklonie, autonomni nestabilitu s moznym rychlym kolisanim vitalnich funkci, zmény
dusevniho stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost a extrémni agitovanost progredujici do deliria
a komatu.

Z tohoto divodu je podani fluoxetinu v kombinaci s ireverzibilnim neselektivnim IMAO
kontraindikovano (viz bod 4.3). Protoze jejich U€inek pietrvava dva tydny, 1écba fluoxetinem muze byt
zahajena nejdfive 2 tydny po ukonceni 1écby ireverzibilnimi neselektivnimi IMAO. Stejné tak
i podavani ireverzibilniho neselektivniho IMAO nesmi byt zahajeno diive neZ 5 tydnti po skonceni 1é¢by
fluoxetinem.

Serotoninovy syndrom a stavy podobné neuroleptickému malighimu syndromu

Vzacné byl hlasen vyvoj serotoninového syndromu nebo stav podobny neuroleptickému malignimu
syndromu v souvislosti s 1é¢bou fluoxetinem, zvlasteé byl-li podavan v kombinaci s dalSimi
serotonergnimi (napi. L-tryptofan) a/nebo neuroleptickymi ptipravky (viz bod 4.5). Vzhledem k tomu,
Ze tyto syndromy mohou vést k potencialné zivot ohrozujicim staviim, lécba fluoxetinem ma byt
ukoncena v pripadé vyskytu téchto piihod (charakterizovanych souborem pfiznaki jako je hypertemie,
rigidita, myoklonie, autonomni nestabilita s moznym rychlym kolisanim vitalnich funkci, zmény
dusevniho stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost, extrémni agitovanost vyvijejici se do deliria
a komatu) a ma byt zahajena podptirna symptomaticka 1écba.

Ménie

Antidepresiva maji byt pouzivéna s opatrnosti u pacientli s manii/hypomanii v anamnéze. Stejné€ jako
vSechna antidepresiva ma byt fluoxetin vysazen u kazdého pacienta s poc¢inajicimi pfiznaky manie.
Krviaceni

Pti podavani SSRI byly hlaSeny ptipady koznich krvéacivych abnormalit, jako je ekchymoza a purpura.
Ekchymoéza byla hlasena v prub&hu 1éCby fluoxetinem vzacné. Dal§i hemoragické projevy (napf.
gynekologické krvaceni, gastrointestinalni krvaceni a dalsi kozni nebo slizni¢ni krvaceni) byly hlaseny
téz vzacn€. SSRI/SNRI mohou zvysit riziko poporodniho krvaceni (viz body 4.6 a 4.8). Opatrnost se
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doporucuje zvlasté u pacientt uzivajicich SSRI pii soucasném uZzivani peroralnich antikoagulancii,
pripravkid se zndmym Géinkem na funkei krevnich desticek (napf. atypicka antipsychotika jako klozapin,
fenothiaziny, vétsina tricyklickych antidepresiv, kyselina acetylsalicylova, nesteroidni antirevmatika -
NSAID) nebo dalich pfipravki, které mohou zvySovat riziko krvaceni stejné jako u pacientd
S krvacivymi poruchami v anamnéze (viz bod 4.5).

Epileptické zachvaty

Potencialnim rizikem pii podavani antidepresiv jsou epileptické zachvaty. Proto ma byt fluoxetin, stejné
jako ostatni antidepresiva, uzivan u pacientd s epileptickymi zachvaty v anamnéze se zvySenou
opatrnosti. Lécba ma byt ukoncena u kazdého pacienta, u které¢ho se zachvaty objevi nebo se zvysi jejich
frekvence. Je tfeba se vyhnout podani fluoxetinu u pacienti s nestabilnim zachvatovitym
onemocnénim/epilepsii a pacienti s kontrolovanou epilepsii maji byt pec¢livé monitorovani (viz bod 4.5).

Elektrokonvulzivni terapie (ECT)

Byly hlaseny vzacné piipady prolongovanych kfeci u pacientti uzivajicich fluoxetin s ECT 1é¢bou, proto
je vhodna opatrnost.

Tamoxifen

Podavani fluoxetinu, silného inhibitoru CYP2D6, miiZe vést ke snizeni koncentraci endoxifenu, jednoho

24

nema fluoxetin pokud mozno podavat (viz bod 4.5).

Akatizie/psychomotoricky neklid

Uzivani fluoxetinu je spojeno s vyvojem akatizie, charakterizované subjektivné nepiijemnym nebo
stresujicim neklidem a potfebou se ¢asto pohybovat spojenou s neschopnosti zistat klidné sedét Ci stat.
Toto se nejcasteji vyskytuje v priabéhu prvnich tydnt 1é¢by. U pacientd, u kterych se tyto ptiznaky
rozvinou, mize byt zvySovani davky skodlivé.

Diabetes mellitus

U pacientd s diabetem mize 1é¢ba SSRI ovlivnit kontrolu glykemie. V pribéhu 1écby fluoxetinem se
objevila hypoglykemie a po ukonceni 1é€by doslo k rozvoji hyperglykemie. Mlize byt zapotiebi uprava
davek inzulinu a/nebo peroralnich antidiabetik.

Porucha funkce jater/ledvin

Fluoxetin je extenzivn€ metabolizovén v jatrech a vylucovén ledvinami. U pacientl s té¢Zkou hepatalni
dysfunkci se doporucuji niz§i davky, napf. podavani obden. Jestlize byl fluoxetin podavan v davce
20 mg/den po dobu 2 mésict pacientlim s tézkym renalnim selhavanim (GFR<10 ml/min) vyzadujicim
dialyzu, plazmatické hladiny fluoxetinu a norfluoxetinu nevykazovaly rozdily ve srovnani s pacienty
S normalni renalni funkeci.

Vyrazka a alergické reakce

Byla hlaSena vyrazka, anafylaktoidni reakce a progresivni systémové reakce, nékdy zavazné (zahrnujici
ktzi, ledviny, jatra nebo plice). Pii objeveni se vyraZzky nebo jinych ptiznakt alergie, byt nejasné
etiologie, ma byt 1é¢ba fluoxetinem ukoncena.

Ubytek t&lesné hmotnosti

U pacientli uZzivajicich fluoxetin mize dojit k ubytku télesné hmotnosti, obvykle vSak tmérnému
k ptivodni t€lesné hmotnosti.

Pfiznaky z vysazeni pozorované pii ukonceni 1é¢by SSRI

Pfiznaky z vysazeni pii ukonceni 1écby jsou casté, zvlaste je-li ukonCeni nahlé (viz bod 4.8).
V klinickych studiich se nezadouci ucinky pozorované pti ukonceni 1é€by objevily piiblizné u 60 %
pacienti ve skupiné l1éCenych fluoxetinem i ve skupiné placebové. Z téchto nezadoucich Géinkt bylo
zavaznych 17 % ve skupiné fluoxetinu a 12 % ve skupiné placeba.

5/16



Riziko ptiznakt z vysazeni miiZe zaviset na riznych faktorech zahrnujicich délku 1é¢by, velikost davky
a rychlost snizovani davky. Zavraté, smyslové poruchy (vCetné parestezie), poruchy spanku (véetné
insomnie a zivych snil), astenie, agitovanost nebo uzkost, nauzea a/nebo zvraceni, ties a bolest hlavy
jsou nejcastéji hlasené reakce. Obecné jsou tyto priznaky lehké az stfedné tézké, u nekterych pacientd
vSak mohou byt zdvazné. Obvykle k nim dochazi v prub&hu prvnich dnti po vysazeni [é€by. Obecné tyto
ptiznaky samy mizi, obvykle v prubéhu 2 tydnt, ackoli u nékterych jedincti mohou pietrvavat (2—-3
mesice nebo déle). Proto se doporucuje ukoncovat 1écbu pripravkem MAGRILAN postupné v prub&hu
nejméné jednoho az dvou tydnli, podle potieb pacienta (viz "Pfiznaky z vysazeni pozorované pii
ukonceni 1écby piipravkem MAGRILAN", bod 4.2).

Mydridza
Ve spojeni s fluoxetinem byla hldSena mydriéza, proto je nutnd opatrnost, pokud je fluoxetin pfedepsan
pacientiim se zvySenym nitroo¢nim tlakem nebo s rizikem akutniho glaukomu s tzkym uhlem.

Sexualni dysfunkce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) mohou zpulsobit piiznaky sexualni
dysfunkce (viz bod 4.8). Byly hlaseny pfipady dlouhodobé sexualni dysfunkce, kdy ptiznaky
pretrvavaly i po preruseni 1é¢by SSRI.

MAGRILAN obsahuje laktozu

Pacienti se vzdcnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

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

Biologicky polocas

Pti zvazovani farmakodynamickych a farmakokinetickych 1ékovych interakei (napf. pii prevadeéni
z fluoxetinu na jina antidepresiva) ma byt zohlednén dlouhy eliminacni polocas fluoxetinu
a norfluoxetinu (viz bod 5.2).

Kontraindikované kombinace

Ireverzibilni neselektivni inhibitory monoaminooxidazy (naprv. iproniazid): Byly hlaSeny piipady
zavaznych a nékdy fatalnich nezadoucich ucinkd u pacientd 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 pacienti s témito reakcemi muze byt prospé$né podani
cyproheptadinu nebo dantrolenu. Symptomy lékové interakce s IMAO zahrnuji hypertermii, rigiditu,
myoklonie, autonomni nestabilitu s moznym rychlym kolisanim vitalnich funkci, zmény duSevniho
stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost a extrémni agitovanost progredujici do deliria a komatu.

Z tohoto duvodu je podani fluoxetinu v kombinaci s ireverzibilnimi neselektivnimi IMAO
kontraindikovano (viz bod 4.3). Protoze jejich u€inek pretrvava dva tydny, 1éCba fluoxetinem mize byt
zahdjena nejdfive 2 tydny po ukonceni lécby ireverzibilnimi neselektivnimi IMAO. Stejné tak
i podavani ireverzibilnich neselektivnich IMAO nesmi byt zahajeno diive nez 5 tydnt po skonéeni 1é¢by
fluoxetinem.

Metoprolol uzivany k lécbé srdecniho selhani: Riziko nezddoucich ucinki metoprololu, vcetné
excesivni bradykardie, mtize byt zvySeno z divodu inhibice metabolismu metoprololu fluoxetinem. (viz
bod 4.3.)

Nedoporucené kombinace

Tamoxifen: V literatufe byla popsana farmakokinetickd interakce mezi inhibitory CYP2D6
a tamoxifenem, vykazujici 65-75% snizeni plazmatickych hladin endoxifenu, jedné z aktivnéjsich
forem tamoxifenu. V néekterych studiich bylo hlaSeno sniZeni ucinnosti tamoxifenu pii soucasném
podavani nékterych antidepresiv ze skupiny SSRI. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit snizeni G¢inku
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tamoxifenu, je tieba se pokud mozno vyhnout souc¢asnému podavani se silnymi inhibitory CYP2D6
(vCetné fluoxetinu) (viz bod 4.4).

Alkohol: Pii metodickém testovani fluoxetin nezvysoval hladiny alkoholu v krvi, ani nezvySoval u¢inek
alkoholu. Nicméné kombinace 1é€by SSRI a alkoholu se nedoporucuje.

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

Mechitazin: Riziko nezadoucich uéinkd spojené s uzivanim mechitazinu (jako napt. prodlouzeni QT
intervalu) se mize zvysit z divodu inhibice jeho metabolismu fluoxetinem.

Kombinace vyZadujici opatrnost

Fenytoin: Pti kombinaci s fluoxetinem byly pozorovany zmény v krevnich hladinach. V nékterych
pripadech doslo k manifestaci toxicity. U pridaného piipravku se doporuCuje zvazit konzervativni
titracni schéma a sledovani klinického stavu.

Serotonergni pripravky (lithium, buprenorfin, tramadol, triptany, tryptofan, selegilin (IMAO-B),
trezalka teckovand (Hypericum perforatum)): Objevila se hlaseni o vyskytu mirného serotoninového
syndromu, pokud byly SSRI podavany spolu s Iéky, které maji také serotoninergni ucinek. Proto je tieba
pfi soucasném uzivani fluoxetinu s témito léky dbat zvysené opatrnosti a provadet dikladnéjsi a Castéjsi
klinické monitorovani (viz bod 4.4).

Prodlouzeni QT intervalu: Farmakokinetické a farmakodynamické studie mezi fluoxetinem a jinymi
1é¢ivymi pripravky prodluzujicimi QT interval nebyly provedeny. Aditivni ucinek fluoxetinu a téchto
1é¢ivych piipravkil nemiize byt vyloucen. Z tohoto divodu je zapotiebi zvySené opatrnosti, pokud je
fluoxetin podavan spole¢né s pripravky, které prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika tfidy IA
a Ill, antipsychotika (napf. derivaty enothiazinu, pimozid, haloperidol), tricyklicka antidepresiva,
nékteré antimikrobialni latky (napf. sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin i.v., pentamidin),
antimalarika, obzvlasté halofantrin, néktera antihistaminika (astemizol, mizolastin) (viz body 4.4, 4.8
a4.9).

Léky ovlivitjici krevni srdzlivost (peroralni 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 Cast&jsi monitorovani INR. Béhem 1é¢by fluoxetinem a po jejim ukonéeni je vhodné upravit davkovani
(viz body 4.4 and 4.8).

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

Lecivé pripravky indukujici hyponatrémii: Hyponatrémie patii mezi nezaddouci tc¢inky fluoxetinu.
UZzivéni v kombinaci s jinymi pfipravky, které navozuji hyponatrémii (napf. diuretika, desmopresin,
karbamazepin, oxkarbazepin) muize vést ke zvySenému riziku (viz bod 4.8).

Lecivé pripravky snizujici epileptogenni prah: Epileptické zachvaty patii mezi nezadouci ucinky
fluoxetinu. UZivani v kombinaci s ostatnimi pfipravky, které mohou snizovat prah vzniku zéachvati,
(napt. TCA, ostatni SSRI, fenothiaziny, butyrofenony, meflochin, chlorochin, bupropion, tramadol)
muze vést ke zvySenému riziku.

Dalst léky metabolizované CYP2D6: Fluoxetin je silnym inhibitorem enzymu CYP2D6, proto soucasna
1écba 1éky také metabolizovanymi timto enzymatickym systémem muze vést k 1ékovym interakcim,
zejména u 1éCiv s uzkym terapeutickym indexem (jako je flekainid, propafenon a nebivolol) a u 1é¢iv,
U kterych se davkovéni titruje, ale také u atomoxetinu, karbamazepinu, tricyklickych antidepresiv
a risperidonu. Lécba témito ptipravky ma byt zahdjena nebo upravena na davky z nizsiho konce jejich
davkovaciho rozpéti. To plati i v ptipadé, Ze byl fluoxetin uzivén v pfedchozich 5 tydnech.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Nékteré epidemiologické studie naznaCuji zvySené riziko kardiovaskuldrnich defektii souvisejici
S uzivanim fluoxetinu v prvnim trimestru t¢hotenstvi. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.
Celkové udaje naznacuji, ze riziko vyskytu kardiovaskularniho defektu u ditéte, jehoz matka uzivala
v t¢hotenstvi fluoxetin, je 2/100 ve srovnani s predpokladanou hodnotou pfiblizné 1/100 pro tyto defekty
v bézné populaci.

Epidemiologické tdaje naznacuji, ze uzivani SSRI béhem téhotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu,
muze zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozenct (PPHN). Zjisténé riziko je
priblizn€ 5 pripadd na 1 000 t€hotenstvi. V bézné populaci se objevuji 1 az 2 pripady PPHN na 1 000
téhotenstvi.

Fluoxetin nema byt uzivan v prubéhu téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é¢bu
fluoxetinem a pokud nepievazi mozna rizika pro plod. Nahlého pieruseni 1é¢by je tieba se v pribéhu
tehotenstvi vyvarovat (viz bod 4.2). Pokud je fluoxetin pouzivan v pribéhu téhotenstvi, je tieba
postupovat se zvySenou opatrnosti, zejména v pozdni fazi téhotenstvi nebo té€sn€é pred porodem
vzhledem K nasledujicim piiznakim hlaSenym u novorozenci: podrazdénost, tremor, hypotonie,
pretrvavajici plac, obtizné sani nebo usinani. Tyto ptiznaky mohou ukazovat na serotoninergni u¢inek
nebo piiznaky z vysazeni. Doba, ve které¢ k témto ptiznaktim dochézi a po kterou trvaji, miZe souviset
S dlouhym poloc¢asem fluoxetinu (4—6 dnti) a jeho aktivniho metabolitu norfluoxetinu (4—16 dnt).

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

Kojeni

Je znamo, ze fluoxetin a jeho metabolit norfluoxetin jsou vylucovany do lidského matefského mléka.
U kojenych déti byly hlaSeny nezadouci u€inky. Jestlize je 1éCba fluoxetinem povazovana za nezbytnou,
ma byt zvazeno preruseni kojeni. Nicméné pokud kojeni pokracuje, maji byt pfedepsany nejnizsi ucinné
davky fluoxetinu.

Fertilita

Studie na zvifatech prokazaly, ze fluoxetin muze ovlivnit kvalitu spermii (viz bod 5.3). Spontanni
hlaseni u n€kterych SSRI prokazala, ze vliv na kvalitu spermii je reverzibilni. Vliv na fertilitu u ¢lovéka
dosud nebyl pozorovan.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

MAGRILAN nemaé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Ackoliv
u zdravych dobrovolnikli se neprokazal vliv fluoxetinu na psychomotorickou cinnost, jakykoli
psychoaktivni piipravek mize ovlivnit isudek nebo schopnosti. Pacienti maji byt pouceni o nutnosti se
vyvarovat fizeni nebo obsluhy nebezpecnych stroju, nez se ujisti, Ze jejich vykonnost neni ovlivnéna.
4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hla8enymi neZzadoucimi Géinky u pacient 1é¢enych fluoxetinem byly bolest hlavy, nauzea,
insomnie, tnava a prijem. S pokratovanim 1é¢by se muze intenzita a frekvence nezadoucich G¢inku
snizovat a obecné nevedou k ukonceni terapie.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich ucinka

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich G¢inkd pozorovanych pii 1écbé fluoxetinem u dospélé
a pediatrické populace. Nékteré z téchto nezadoucich G¢inkd jsou spole¢né s jinymi SSRI.

Nasledujici ¢etnosti vyskytu byly vypoéteny z udaji z klinickych studii u dospélych (n=9297) a z tidajt
ziskanych ze spontannich hlaseni.
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Cetnosti vyskytu: velmi &asté (>1/10), &asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné
>1/10 000 az <1/1 000), neni znamo (z dostupnych tidaju nelze urcit).

Tridy organovych
systému

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Neni znamo

Poruchy krve

Trombocytopenie

a lymfatického Neutropenie
systému Leukopenie
Poruchy imunitniho Anafylakticka
systému reakce
Sérovad nemoc
Endokrinni poruchy Neptiméfena
sekrece
antidiuretického
hormonu
Poruchy metabolismu SniZena chut’ Hyponatrémie
avyzivy k jidlu!
Psychiatrické Uzkost Depersonalizace Hypomanie
poruchy Insomnie? Nervozita Povznesena Manie
Neklid nalada Halucinace
Napéti Euforicka nalada Agitovanost
Snizeni libida® Neobvyklé mysleni | Panické ataky
Poruchy spanku Abnormalni Zmatenost
Abnormalni sny* | orgasmus® Dysfemie
Skiipani zuby Agrese
Sebevrazedné
myslenky
a chovani®
Poruchy nervového Bolest Poruchy Psychomotoricka Konvulze
systému hlavy pozornosti hyperaktivita Akatizie
Zavraté Dyskineze Bukoglosalni
Porucha chuti Ataxie syndrom
Letargie Porucha rovnovahy | Serotoninovy
Somnolence’ Myoklonus syndrom
Ties Poruchy paméti
O¢ni poruchy Rozmazané vidéni | Mydriaza
Poruchy ucha Tinitus
a labyrintu
Srdec¢ni poruchy Palpitace Ventrikularni
Prodlouzeni QT arytmie vcetné
intervalu na EKG torsades de pointes
(QTcF >450
msec)®
Cévni poruchy Névaly® Hypotenze Vaskulitida
Vazodilatace
Respiracni, hrudni Zivani Dyspnoe Faryngitida
a mediastinalni Epistaxe Plicni prihody
poruchy (zanétlivé procesy
rizné
histopatologie
a/nebo fibroza)'°
Gastrointestinalni Prijem Zvraceni Dysfagie Ezofagealni bolest
poruchy Nauzea Dyspepsie
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Tiidy organovych Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systémi
Sucho v ustech Gastrointestinalni
krvéceni!
Poruchy jater Idiosynkraticka
a ZluCovych cest hepatitida
Poruchy ktize Vyréazka'? Alopecie Angioedém
a podkozni tkané Kopftivka Zvysena tendence k | Ekchymoza
Pruritus tvorbé modiin Fotosensitivni
Hyperhydréza Studeny pot reakce
Purpura
Erythema
multiforme
Stevenstv-
Johnsoniv syndrom
Toxicka
epidermalni
nekrolyza (Lyelliv
syndrom)
Poruchy svalové Avrtralgie Svalové zaskuby Myalgie

a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Poruchy ledvin Casté moceni®® Dysurie Retence modci
a mocovych cest Poruchy moceni
Poruchy Gynekologické Sexualni Galaktorea Poporodni
reprodukéniho krvéaceni't dysfunkce Hyperprolaktinemie | krvaceni®®
systému a prsu Erektilni Priapismus
dysfunkce
Poruchy
ejakulace?®
Celkové poruchy Unava/ Pocit nervozity Malatnost Slizni¢ni krvaceni
a reakce v misté Zimnice Abnormalni pocity
aplikace Pocit chladu
Pocit horka
VySetieni Pokles télesné Zvysené hodnoty
hmotnosti transaminaz
Zvysené hodnoty
gama-
glutamyltransferazy

Yzahrnuje anorexii

2zahrnuje asné ranni probouzeni, ¢asnou a stiedni insomnii

3zahrnuje ztratu libida
4zahrnuje no¢ni miry

Szahrnuje anorgasmii
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®zahrnuje dokonanou sebevrazdu, suiciddlni depresi, umyslné sebeposkozovani, myslenky na
sebeposkozovani, sebevrazedné chovani, sebevrazedné myslenky, sebevrazedny pokus, morbidni
myslenky, sebeposkozujici chovani. Tyto pfiznaky mohou byt ptiznaky piivodniho onemocnéni.

"zahrnuje hypersomnii, sedaci

8na zakladé méfeni EKG z klinickych hodnoceni

%zahrnuje navaly horka

Wzahrnuje atelektazu, intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitidu

Yzahrnuje nejcastéji krvaceni dasni, hematemezi, hematochezii, rektalni krvaceni, hemoragicky prijem,
melénu a krvaceni ze zaludecniho viedu

2zahrnuje erythém, exfoliativni vyrazku, potni¢ky, vyrazku, erytematdzni vyrazku, folikularni vyrazku,
generalizovanou vyrazku, makularni vyrazku, makulopapulozni vyrazku, morbiliformni vyrazku,
papularni vyrazku, svédivou vyrazku, vezikularni vyrazku, umbilikalni erytémovou vyrazku

13zahrnuje polakisurii

Y4zahrnuje krvaceni z délozniho hrdla, délozni dysfunkci, délozni krvéceni, genitdlni krvaceni.
menometroragii, menoragii, metroragii, polymenoreu, postmenopauzalni hemoragii, délozni hemoragii,
vaginalni hemoragii

zahrnuje selhani ejakulace, dysfunkéni ejakulaci, pfedCasnou ejakulaci, opozd&nou ejakulaci,
retrogradni ejakulaci

®obgas pretrvava i po preruseni 1é&by

Yzahrnuje asténii

Btento nezadouci ucinek byl hlasen u terapeutické skupiny SSRI/SNRI (viz body 4.4 a 4.6)
c. Popis vybranych nezadoucich G¢inkt

Sebevrazda/sebevraZedné myslenky nebo zhorseni klinického stavu. Béhem uzivani fluoxetinu nebo
zahy po preruseni 1é¢by byly hlaseny piipady sebevrazednych myslenek ¢i sebevrazedného chovani (viz
bod 4.4).

Fraktury kosti: Epidemiologické studie - pfedevsim ty, které byly provedeny u pacienti ve véku 50 let
a starSich - ukazaly zvysené riziko fraktur kosti u téch pacientl, 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 1é¢by fluoxetinem ¢asto vede
k ptiznakim z vysazeni. Zavraté, smyslové poruchy (vetné parestezie), poruchy spanku (véetné
insomnie a intenzivnich snti), astenie, agitovanost nebo uzkost, nauzea a/nebo zvraceni, ties a bolest
hlavy jsou nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky. Obecné jsou tyto nezadouci Ucinky lehké az stredné
tézké a postupné samy vymizi, u nékterych pacientd vS§ak mohou byt zavazné nebo mohou trvat déle
(viz bod 4.4). Proto se doporucuje, pokud uz neni nutné v 1&€bé ptipravkem MAGRILAN pokracovat,
ukoncovat tuto 1é¢bu postupnym snizovanim davky (viz body 4.2 a 4.4).

d. Déti a dospivajici (viz bod 4.4 a 5.1)

Dalsi nezadouci ucinky, které byly pozorovany specificky u této skupiny anebo s rozdilnou frekvenci,
jsou popsany nize. Frekvence vyskytu téchto nezadoucich ucinkli jsou zaloZeny na udajich
z pediatrickych klinickych studii (n=610).

Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (mezi hlasené
nezadouci u€inky patfily: hnév, podrazdénost, agrese, agitovanost, aktivacni syndrom), manické reakce,
véetné manie a hypomanie (bez predchozich epizod u téchto pacientil) a epistaxe byly Vv pediatrickych
klinickych studiich hlaSeny ¢asto a byly ¢astéji pozorovany u déti a dospivajicich 1é¢enych antidepresivy
v porovnani s t€émi, kteti byli 1é¢eni placebem.
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Z klinické praxe byly hlaseny izolované ptipady retardace rtstu (viz také bod 5.1).

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

Z pediatrické klinické praxe byly hlaseny izolované pfipady nezadoucich G¢inkd, které potencialné
indikovaly zpozdéni pohlavniho dospivani nebo sexualni dysfunkci (viz bod 5.3).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosut a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Ptipady piedavkovani fluoxetinem samotnym maji obvykle mirny pribeh. Symptomy preddvkovani
zahrnovaly nauzeu, zvraceni, kfeCe, kardiovaskularni dysfunkce od asymptomatickych arytmii
(zahrnujicich nodalni rytmus a ventrikularni arytmie) nebo zmén EKG naznacujicich prodlouzeni QT
intervalu, po srde¢ni zastavu (v€etné velmi vzacnych piipadt torsades de pointes), plicni dysfunkce
a znamky zménéného stavu CNS od excitace po kéma. Fatalni pfipady pricitané fluoxetinu samotnému
jsou extrémné vzacné.

Lécba
Doporucuje se monitorovani srdecnich a vitalnich funkci spoleéné¢ s celkovymi symptomatickymi
a podplrnymi opatienimi. Neni znamo specifické antidotum.

Forsirovana diuréza, dialyza, hemoperfuze a vyménna transfuze nebudou pravdépodobné piinosné.
Aktivované zivocisné uhli, které mtize byt pouZito spolecné se sorbitolem, miize byt stejné ucinné nebo
ucinnéjsi nez vyvolani zvraceni a vyplach. Pii 1é¢b¢ predavkovani ma byt vzata v tvahu moznost pouZiti
i dalSich pripravkl. Dlouhodobéjsi dikladné 1€kaiské pozorovani miize byt zapotiebi u pacientti, ktefi
pozili nadmérné mnozstvi tricyklickych antidepresiv, pokud také uzivaji nebo v nedavné dobé¢ uzivali
fluoxetin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antidepresiva, selektivni inhibitory zp€tného vychytavani serotoninu
ATC kéd: NO6ABO3

Mechanismus uéinku

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 al-
, 02- a B-adrenergni, serotonergni, dopaminergni, histaminergni Hi, muskarinové a GABA receptory.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Depresivni epizody: Klinické studie u pacientl s depresivnimi epizodami byly provedeny oproti placebu
a aktivnim komparatoram. Prokazalo se, ze MAGRILAN je signifikantné u¢innéjsi nez placebo, méfeno
pomoci Hamiltonovy stupnice pro posuzovani deprese (HAM-D). V téchto studiich ptipravek
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MAGRILAN vykazoval signifikantné vétsi podil odpovédi na 1écbu (definovana jako 50% sniZeni
HAM-D skore) a remise ve srovnani s placebem.

Odpoveéd na davku: Studie s fixnimi davkami u pacientti s depresivnimi epizodami poskytuji plochou
ktivku odpovédi na davku, coZ nenaznacuje vyhody ve smyslu vyssi Gi¢innosti pro pouziti vyssich davek
nez doporucenych. Nicméne¢ je klinickou zkusenosti, Ze zvySovani ddvky miize byt u né€kterych pacienti
prospésné.

Obsedantné-kompulzivni porucha: V kratkodobych klinickych studiich (méné¢ nez 24 tydnli) byl
fluoxetin signifikantn€ G€innéjsi nez placebo. Terapeuticky ucinek byl pfi davce 20 mg/den, ale vyssi
davky (40 nebo 60 mg/den) ukéazaly vyssi Cetnost odpovédi na 1é€bu. V dlouhodobych studiich (tfi
pokracovaci faze kratkodobych studii a studie prevence relapsu) nebyla Gcinnost prokazana.

Mentalni bulimie: V kratkodobych klinickych studiich (méné nez 16 tydni) byl u ambulantnich pacientt
spliyjicich kritéria DSM-111-R pro mentalni bulimii fluoxetin v davce 60 mg/den signifikantné G¢innéjsi
nez placebo pfi redukci zachvatovitého piejidani a vyprazdiovacich aktivit. Zavéry o dlouhodobé
ucinnosti nicméné nemohou byt stanoveny.

Premenstruacni dysforicka porucha: U pacientek splitujicich kritéria DSM-IV pro premenstruacni
dysforickou poruchu (PMDD) byly provedeny dvé placebem kontrolované klinické studie. Pacientky
byly zatazeny v pripad¢ ptiznakd dostatecné zavaznosti naruSeni socidlnich a pracovnich funkci
a vztahi s ostatnimi. Pacientky uzivajici peroralni kontraceptiva byly vylouceny. V prvni studii s 20 mg
denné podavanymi kontinudlné¢ po dobu 6 cykli bylo pozorovano zlepSeni v primarnim parametru
ucinnosti (iritabilita, anxieta a dysforie). Ve druhé studii s prerusenim 1écby v lutealni fazi (20 mg denné
po dobu 14 dntt) po dobu 3 cykli bylo pozorovano zlep$eni v primarnim parametru G¢innosti (denni
zaznam zavaznosti obtizi, Daily Record of Severity of Problems score, DRSP). Nicmén¢ z téchto studii
nemohou byt odvozeny definitivni zavéry tykajici se ucinnosti a trvani 1écby.

Pediatricka populace

Depresivni epizody: Byly provedeny klinické studie u déti a dospivajicich ve véku 8 let a vice oproti
placebu. Fluoxetin se v davce 20 mg ukazal signifikantné u¢inn&jsi nez placebo ve dvou kratkodobych
pivotnich studiich podle snizeni celkového skore na revidované skale posuzovani deprese u déti (CDRS-
R) a skore na stupnici celkového zlepseni (CGI-1, celkovy klinicky dojem - zlepSeni). V obou studiich
pacienti splnili kritéria pro stfedné tézkou az tézkou depresivni epizodu (DSM-III nebo DSM-IV) ve
tfech rozdilnych hodnocenich praktikujicimi détskymi psychiatry. Uéinnost fluoxetinu ve studii maze
zaviset na zafazeni selektivni populace pacientdl (pacienti, ktefi se spontanné neuzdravi v priabéhu 3-5
tydnt a u nichz deprese pretrvava navzdory znacné péci). Existuji pouze omezena data tykajici se
bezpecnosti a ucinnosti pfi uzivani del$im nez 9 tydnt. Obecné byla u€innost fluoxetinu mirna. Vyskyt
odpovédi na 1écbu (primarni cilovy parametr definovany jako 30% sniZzeni CDRS-R skore) prokazal
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 bod 4.4 a 4.8: Po 19 tydnech 1é¢by dosahli détsti pacienti 1éceni fluoxetinem
v klinickych studiich v priméru o 1,1 cm mensiho pfiristku vysky (p=0,004) a o 1,1 kg mensiho
priristku té€lesné hmotnosti (p=0,008) oproti pacientiim lé¢enym placebem.

V retrospektivnich kontrolnich observa¢nich studiich s primérnou dobou expozice fluoxetinu 1,8 roku
nebyly mezi pediatrickymi subjekty 1éCenymi fluoxetinem a nelécenou kontrolni skupinou zjistény
rozdily v rustu adjustované na predpokladany rust (0,0 cm, p=0,9673).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Fluoxetin je po perordlnim podani dobie absorbovan z gastrointestinalniho traktu. Biologicka
dostupnost neni ovlivnéna piijmem potravy.
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Distribuce

Fluoxetin je extenzivné vazan na plazmatické proteiny (okolo 95 %) a je Siroce distribuovan (distribu¢ni
objem: 20-40 1/kg). Rovnovazné plazmatické koncentrace jsou dosazeny po né&kolikatydennim
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 za 6 az 8 hodin po podédni. Fluoxetin je extenzivng
metabolizovan polymorfnim enzymem CYP2D6. Fluoxetin je primarné metabolizovdn demetylaci
V jatrech na aktivni metabolit norfluoxetin (desmethylfluoxetin).

Eliminace

Elimina¢ni polocas fluoxetinu je 4 az 6 dnti 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
probihé hlavné (kolem 60 %) ledvinami. Fluoxetin je vylucovan do matefského mléka.

Zvlastni populace

Starsi pacienti: Ve srovnani s mladsimi subjekty nejsou u zdravych starSich pacientli kinetické
parametry ovlivnény.

Pediatricka populace: Praméra plazmaticka koncentrace u déti je piiblizné dvojnasobné vyssi nez
U dospivajicich a primérnd koncentrace norfluoxetinu je pfiblizné 1,5krat vyssi. Rovnovazné
plazmatické koncentrace zavisi na télesné hmotnosti a jsou vyssi u déti s nizsi hmotnosti (viz bod 4.2).
Stejné jako u dospélych se fluoxetin a norfluoxetin extenzivné kumuluji po peroralnim podani
a rovnovazné koncentrace jsou dosazeny po 3 az 4 tydnech kazdodenniho podavani.

Jaterni insuficience: V ptipad¢ jaterni insuficience (alkoholicka cirh6za) jsou biologické polocasy
fluoxetinu a norfluoxetinu zvySeny na 7, resp. 12 dni. Ma byt zvazeno nizs§i davkovani nebo nizsi
frekvence davkovani.

Rendlni insuficience: Po podani jedné davky fluoxetinu pacientiim s lehkou, stfedné téZkou nebo tplnou
(anurie) rendlni insuficienci nebyly ve srovnani se zdravymi dobrovolniky kinetické parametry
ovlivnény. Po opakovaném podéani ovSem muize byt pozorovano zvyseni rovnovaznych plazmatickych
koncentraci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nejsou dukazy o kancerogenité nebo mutagenité ze studii provadénych in vitro a na zvitatech.

Studie na dospélych zviratech

Ve dvougenera¢ni reprodukéni studii u potkant nemél fluoxetin nezadouci ucinky na pafeni nebo
fertilitu potkant, nebyl teratogenni a neovliviioval rast, vyvoj ani reprodukéni parametry potomkd.

Koncentrace fluoxetinu v potravé byla ekvivalentni 1,5; 3,9 a 9,7 mg/kg télesné hmotnosti u ¢lovéka.

U mysich samct, ktefi byli po dobu 3 mésict denné 1é€eni fluoxetinem v potravé v davce ekvivalentni
31 mg/kg télesné hmotnosti u ¢lovéka, byl pozorovan pokles hmotnosti varlat a hypospermatogeneze.
Avsak vyse této davky, pti které byly pozorovany vyznamné znamky toxicity, pievySovala maximalni
tolerovanou davku (MTD).

Studie na mlad’atech

V juvenilni toxikologické studii u CD potkani vedlo podavani fluoxetin-hydrochloridu v davce
30 mg/kg/den v postnatalnich dnech 21 az 90 k ireverzibilni testikularni degeneraci a nekroze,
epididymalni epitelidlni vakuolizaci, k nezralosti a inaktivit¢ samiciho reprodukéniho Ustroji a snizené
fertilité. Ke zpozdéni sexualniho zrani doslo u samct (10 az 30 mg/kg/den) i samic (30 mg/kg/den).
Vyznam téchto nalezl pro ¢lovéka neni zndm. Ve srovnani s kontrolni skupinou doslo u potkani, kterym
byla podavana davka 30 mg/kg/den, ke zmenSeni délky femuru, degeneraci kosterniho svalstva, nekroze
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a regeneraci. Pii davce 10 mg/kg/den byly plazmatické hladiny dosaZené u zvifat piiblizné 0,8- az
8,8nasobné (fluoxetin) a 3,6- az 23,2nasobné (norfluoxetin) oproti hladindm obvykle pozorovanym
u détskych pacientt. Pti davkovani 3 mg/kg/den byly plazmatické hladiny dosaZené u zvirat ptiblizné
0,04- az 0,5nasobné (fluoxetin) a 0,3- az 2,lnasobné (norfluoxetin) oproti hladindm obvykle
pozorovanym u détskych pacientd.

Studie provedené na juvenilnich mysich indikuji, Ze inhibice serotoninového transportéru zabratiuje
prirtstkiim pfi tvorbé kosti. Zda se, ze tyto nalezy jsou podporovany klinickymi nélezy. Reverzibilita
tohoto procesu nebyla stanovena.

Dalsi studie na juvenilnich mysich (postnatalni den 4 az 21) prokazala, ze inhibice serotoninového
transportéru ma dlouhotrvajici uc¢inky na chovani mysi. Nejsou informace o reverzibilité tohoto ti¢inku.
Klinicka zavaznost téchto nalez(l nebyla stanovena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuloza, magnesium-stearat
Vicko tobolky

Patentni modt V, oxid titanicity, zelatina

T¢lo tobolky

Oxid titanicity, Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v pivodnim vnitinim obalu a v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/AI blistr, krabicka

Velikost baleni: 10 a 30 tobolek

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
30/443/00-C
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