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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Fevarin 50 mg potahované tablety
Fevarin 100 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Léciva latka: fluvoxamini hydrogenomaleas

Fevarin 50 mg obsahuje fluvoxamini hydrogenomaleas 50 mg v jedné potahované tableté.
Fevarin 100 mg obsahuje fluvoxamini hydrogenomaleas 100 mg v jedné potahované tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Fevarin 50 mg: kulaté, bikonvexni, délené, bilé potahované tablety pro peroralni podani, ozna¢ené na
jedné strané ,,291% z obou stran ptlici ryhy.
Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

Fevarin 100 mg: ovalné, bikonvexni, délené, bilé potahované tablety pro peroralni podani, 0zna¢ené na
jedné strané ,,313° z obou stran pulici ryhy.
Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Depresivni epizody.
Obsedantné kompulzivni porucha (OCD - obsessive-compulsive disorder).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Depresivni epizody:

Doporu¢ena tvodni davka je 50 nebo 100 mg, podana jednorazové vecer. Doporucuje se zvySovat davku
postupné az do dosazeni G¢inné davky. U¢inna davka je obvykle 100 mg denné a ma byt upravena podle
individualni odpovédi pacienta. Byly podavany davky az 300 mg denné. Davky nad 150 mg maji byt
podavany rozdé¢lené.

Lécba ma trvat nejméné 6 mésicti po prekonani depresivni epizody.
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Pro prevenci opakovani depresivni epizody je doporucena pravidelna jednotliva davka 100 mg
fluvoxaminu denné.

Obsedantné kompulzivni porucha:

Doporudena pocateéni davka je 50 mg denné po dobu 3 az 4 dnti. U&inna davka obvykle lezi mezi 100 a
300 mg za den. Davka se ma zvySovat postupné, az do dosazeni uc¢inné davky, nejvyse vsak 300 mg denn¢
pro dospélé a 200 mg pro déti od 8 let a dospivajici.

Davky do 150 mg mohou byt podavany jako jedina davka, nejlépe vecer. Denni davku vyssi nez 150 mg
je vhodné rozdélit na 2-3 dil¢i davky.

Je-li dosazeno dobré terapeutické odpovedi, lze pokraCovat v davce odpovidajici individualni potiebe.
Neni-li dosazeno zlepseni do 10 tydnu, pak je tieba 1é¢bu fluvoxaminem piehodnotit. U pacientt, ktefi na
fluvoxamin dobfe reaguji, lze v podavani pokracovat i po 10 tydnech — obsedantné kompulzivni
symptomy jsou chronické a dosavadni studie nezodpovédély otazku, jak dlouho ma byt fluvoxamin
podavan. Uprava davkovani se ma provaddt peélivé podle individualnich potieb pacienta, aby byla
udrzena co nejniz$i uc¢inna davka.

Potieba dalsi 1écby ma byt pravidelné pfehodnocovana. U pacienti s dobrou farmakologickou odpovédi
Ize zvazit soucasnou behavioralni psychoterapii.

Ptiznaky z vysazeni pozorované pii ukonceni [é€by fluvoxaminem

Je tfeba se vyvarovat nahlého vysazeni 1é¢by. Pfi ukonCovani 1é¢by fluvoxaminem ma byt davka postupné
snizovana béhem nejméné jednoho az dvou tydni, aby se snizilo riziko reakci z vysazeni (viz bod 4.4 a
4.8). Pokud se pfi snizovani davky nebo pfi preruseni podavani objevi netolerovatelné nezddouci tcinky,
ma byt zvazeno obnoveni diive pfedepisované davky. Nasledné¢ mize lékai pokracovat ve snizovani
davky, avSak pomaleji.

Jaterni nebo rendlni insuficience
Pacienti s jaterni ¢i renalni insuficienci maji dostat nizkou ivodni davku a maji byt pe¢livé monitorovani.

Zpisob podani
Tablety fluvoxaminu se zapijeji vodou a nemaji se kousat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo jakoukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Podavani Fevarinu je kontraindikovano v kombinaci s tizanidinem a inhibitory monoaminooxidazy
(IMAOQ) (viz bod 4.5).

Podavani fluvoxaminu lze zacit:
e dva tydny po vysazeni ireverzibilniho IMAO nebo
e nasledujici den po vysazeni reverzibilniho IMAO (napf. moklobemidu, linezolidu).

Mezi vysazenim fluvoxaminu a zapocetim 1é¢by jakymkoli IMAO ma uplynout nejméng jeden tyden.
Tablety fluvoxaminu s okamzitym uvoliiovanim se nesmi uzivat v kombinaci s ramelteonem (viz bod 4.5).
Fluvoxamin nesmi byt uzivan v kombinaci s pimozidem (viz bod 4.5).



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sebevrazda / myslenky na sebevrazdu nebo klinické zhorSeni

Deprese je spojena se zvysenym rizikem myslenek na sebevrazdu, sebeposkozovani a sebevrazdy (piihody
spojené se sebevrazdou). Toto riziko pretrvava, dokud se nedosdhne vyznamné remise onemocnéni.
Protoze se zlepseni nemusi objevit béhem nékolika prvnich nebo i vice tydnti 1écby, pacient by mél byt
peclivé sledovan, dokud zlepseni nenastane. Je obecnou klinickou zkuSenosti, Ze riziko sebevrazdy se
muze v ¢asnych stadiich zotavovani zvySovat.

Dalsi psychiatricka onemocnéni, u nichz je fluvoxamin ptedepisovan, mohou byt rovnéz spojena se
zvySenym rizikem piihod spojenych se sebevrazdou. Tato onemocnéni mohou navic probihat soucasné
s depresivni epizodou. Proto pii 1é¢bé pacientli s jinymi psychiatrickymi onemocnénimi maji byt tito
pacienti peclivé monitorovani.

Je znamo, Ze pacienti s anamnézou piihod spojenych se sebevrazdou nebo ti, ktefi pfed zahajenim 1é¢by
vykazuji vysoky stupenn sebevrazedné piedstavivosti, maji vyssi riziko sebevrazednych myslenek nebo
pokust o sebevrazdu a méli by byt béhem 1ééby peclivé sledovani. Pacienti, a zvlasté ti, kteti maji
zvysené riziko, by méli byt béhem 1é¢by peclivé sledovani, a to predev§im na zacatku 1é¢by a po zméné
davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by méli byt upozornéni, Ze je nutné sledovat jakékoli ptiznaky
klinického zhorSeni, sebevrazedného chovani nebo myslenek a neobvyklych zmén v chovani a ihned
vyhledat 1ékaiskou pomoc, pokud jsou tyto projevy piitomny.

Pediatrickéa populace

Fluvoxamin by nemél byt pouzit k terapii déti a dospivajicich do 18 let vyjma pacientli s obsedantné
kompulzivni poruchou. Pro nedostatek klinickych zkusenosti nelze zatim doporuéit podavani fluvoxaminu
détem k 1é¢bé deprese. Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita
(pfevazné agresivita, protichudné chovani a hnév) byly v klinickych studiich ¢astéji pozorovany u déti a
dospivajicich 1é¢enych antidepresivy V porovnani s témi, ktefi byli 1éCeni placebem. Nicméné jestlize je
rozhodnuti o 1é¢b¢ zalozeno na klinické potiebé, pak by pacient mél byt peclivé sledovan pro vyskyt
sebevrazednych symptomt.

Navic nejsou k dispozici dostacujici udaje o dlouhodobé bezpeénosti pouziti u déti a dospivajicich tykajici
se rastu, dospivani a rozvoje kognitivnich a behavioralnich funkei.

Mladi dospéli pacienti (ve véku 18 az 25 let)

Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii s antidepresivy u dospélych pacienti
s psychiatrickymi onemocnénimi ukazala zvysené riziko sebevrazedného chovani pti pouZiti antidepresiv
ve srovnani s placebem u pacienti mladsich 25 let.

Geriatricka populace

Udaje ziskané od star$ich pacientti nenaznaluji, 7e by pii normalnich dennich davkach dochazelo ve
srovnani S mladSimi pacienty k néjakym klinicky vyznamnym rozdilim. ZvySovani davky by vsak mélo
byt pomalejsi a davkovani by mélo byt vzdy voleno opatrné.

Akatizie / psychomotoricky neklid

Pouzivani fluvoxaminu je spojovano s rozvojem akatizie, charakterizované subjektivné nepiijemnym nebo
obtézujicim neklidem a potfebou pohybu, ¢asto spojeného s neschopnosti del$i dobu sedét nebo stat. VEtsi
pravdépodobnost vyskytu je behem nékolika prvnich tydnl 1écby. Pacientim, u kterych se vyvinuly tyto
ptiznaky, mtze byt skodlivé zvysovat davku.




Zhorseni funkce jater a ledvin

Pacienti s insuficienci jater nebo ledvin by méli dostavat nizkou Gvodni davku a méli by byt peclivé
monitorovani.

Lécba fluvoxaminem je vzacné spojovana se zvysenim jaternich enzymu, provazenym obvykle klinickymi
pfiznaky. V téchto ptipadech by 1é¢ba méla byt ukoncena.

Poruchy nervového systému

Ackoliv nemél fluvoxamin ve studiich se zvifaty zadny potencial k vyvolavani kieci, pti podavani
pacientim s anamnézou konvulzivniho onemocnéni je doporufena opatrnost. Je tieba se vyvarovat
podavani fluvoxaminu nemocnym s nestabilni epilepsii a nemocné s kontrolovanou epilepsii je tfeba
peclivé monitorovat. Pokud se u pacienta objevi epileptické zachvaty nebo pokud se frekvence jejich
vyskytu zvysi, je nutno 1é¢bu prerusit.

Vzacné byl v souvislosti s 1écbou fluvoxaminem, zvlasté pak byl-li fluvoxamin podavan v kombinaci
s dalsimi serotoninergnimi a/nebo neuroleptickymi 1é¢ivymi piipravky nebo v kombinaci s buprenorfinem
nebo s kombinaci buprenorfin/naloxon, popsan rozvoj serotoninového syndromu nebo piihod podobnych
malignimu neuroleptickému syndromu. Tyto syndromy mohou vést k potencialn¢ Zivot ohrozujicimu
stavu a vyskytnou-li se u pacienta, ma byt 1écba fluvoxaminem piferusena a zahajena podpirna
symptomaticka 1écba. Jsou charakterizovany kombinaci nasledujicich piiznaku: hypertermie, rigidita,
myoklonus, autonomni nestabilita s moznym rychlym kolisanim vitalnich funkci a zmény dusevniho stavu
zahrnujici zmatenost, podrazdénost, extrémni agitovanost, které mohou vyustit az v delirium a koma.

Metabolické a nutri¢ni poruchy

Stejné jako u jinych SSRI, byla vzacné hlasena hyponatremie, ktera byla reverzibilni po preruseni 1é€by
fluvoxaminem. Né&které ptipady byly pravdépodobné disledkem syndromu nepiiméfené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH). Vétsina piipada byla hlasena u starSich pacientu.

MiiZe byt narusena kontrola glykémie (to je hyperglykémie, hypoglykémie, snizena tolerance glukosy), a
to zvlasté v casnych stadiich 1é¢by. Pti podavani fluvoxaminu pacientim s anamnézou diabetes mellitus
muze byt potieba upravit davky antidiabetickych lé¢iv.

Nejcastéji pozorovanym piiznakem pii [éCb€ fluvoxaminem je nauzea, nékdy spojena se zvracenim. Tento
nezadouci ucinek obvykle béhem prvnich dvou tydnd 1é¢by ustupuje.

Oc¢ni poruchy

Ve spojitosti s SSRI, jako je fluvoxamin, byla hlasena mydriaza. Proto je tfeba opatrnosti pfi
ptredepisovani fluvoxaminu pacientim se zvySenym nitroocnim tlakem nebo u téch, u nichz existuje
zvysené riziko akutniho glaukomu s tizkym thlem.

Hematologické poruchy
Pti 1é¢bé SSRI byly hlaseny nasledujici hemoragické poruchy: gastrointestindlni krvaceni, gynekologické
krvaceni a dal$i kozni a slizniéni krvaceni. SSRI/SNRI mohou zvysit riziko poporodniho krvaceni (viz
body 4.6 a 4.8).
U pacienti uzivajicich SSRI se doporuéuje opatrnost, zvlasté u starSich pacientd a u pacientl, ktefi
soucasné uzivaji ptipravky ovliviigjici funkci krevnich desti¢ek (napi. atypicka antipsychotika a
fenothiaziny, vétsina tricyklickych antidepresiv, kyselina acetylsalicylova, nesteroidni antirevmatika) nebo
léky, které zvySuji riziko krvaceni a také u pacienti sanamnézou poruch krvaceni a u pacientl
s predispozici k nim (napf. trombocytopenie nebo poruchy koagulace).

4




Srde¢ni poruchy

Fluvoxamin nema byt podavan soucasné s terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem, protoze miuze
dojit ke zvySeni plazmatickych koncentraci téchto latek a ke zvySeni rizika prodlouzeni intervalu
QT/torsade de pointes.

Elektrokonvulzivni 1écba
Vzhledem Kk omezenym klinickym zkuSenostem se soucasnym podavani fluvoxaminu a
elektrokonvulzivni terapii je doporuc¢ena opatrnost.

Zavazné kozni reakce

Ve vztahu Kk [é¢bé fluvoxaminem byly hlaseny zavazné kozni reakce, z nichz nékteré byly fatalni, véetné
erythema multiforme, Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy (viz bod 4.8).
Témito reakcemi jsou nejvice ohrozeni pacienti na pocatku lécby. V piipadé vyskytu koznich reakci ma
byt 1écba fluvoxaminem ihned pierusena a doporucuje se peclivé sledovani pacienta.

Priznaky z vysazeni

Je mozné, ze se pii ukonceni 1écby fluvoxaminem objevi pfiznaky z vysazeni, ackoli dostupné preklinické
a klinické dukazy neukazuji, ze by tato 1é¢ba vyvolavala zavislost. Nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi
ucinky spojovanymi s vysazenim piipravku byly zavraté, smyslové poruchy (vcetné parestezie, poruch
vidéni a pociti jako po elektrickém Soku), poruchy spanku (v€etné nespavosti a intenzivnich sni),
agitovanost, podrazdénost, zmatenost, emoé¢ni labilita, bolest hlavy, nauzea, zvraceni, priijem, poceni,
palpitace, tremor a tzkost (viz bod 4.8). Vétsinou jsou tyto pfiznaky mirné az stiedné tézké a spontanné
odezni. U nékterych pacienti vSak mohou dosahnout silné intenzity nebo délky trvani. Obvykle se
objevuji v prvnich dnech po ukonéeni 1é¢by. Proto se doporucuje pii ukoncovani Iécby fluvoxamin
vysazovat postupné podle potieb pacienta (viz bod 4.2).

Psychiatrické poruchy
Fluvoxamin by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientl s anamnézou manie/hypomanie.
U pacientu, ktefi vstoupi do manické faze, je nutno fluvoxamin vysadit.

Sexualni dysfunkce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)/inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu (norepinefrinu) (SNRI) mohou zpusobit ptiznaky sexualni dysfunkce (viz bod 4.8). Byly
hlaseny piipady dlouhodobé sexualni dysfunkce, kdy piiznaky pietrvavaly i po preruseni 1écby
SSRI/SNRI.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Inhibitory monoamimooxidazy

Fluvoxamin se nesmi pouzivat v kombinaci s IMAO, vcetné linezolidu, kvili zvySenému riziku
serotoninového syndromu (viz také bod 4.3).

Vliv fluvoxaminu na oxidativni metabolismus ostatnich 1kt
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Fluvoxamin mtize potladovat metabolismus 1ékii metabolizovanych uréitymi izoenzymy cytochromu P450
(CYP). Silna inhibice CYP1A2 a CYP2CI19 byla prokazana ve studiich in vitro i in vivo. CYP2C9,
CYP2D6 a CYP3A4 jsou inhibovany v mensim rozsahu. Léky, které jsou metabolizovany vétSinou témito
izoenzymy, mohou pii soucasném podavani s fluvoxaminem dosahnout vysSich nebo nizsich (napf.
v ptipadé proléciv, jako je klopidogrel) plazmatickych hladin lé¢ivé latky nebo jejiho metabolitu.
Soucasna 1écba fluvoxaminem a témito 1éky ma byt zahdjena S opatrnosti a davka upravena na nizsi, popt.
vy$8i (v ptipadé prolééiv) davku v jejich davkovacim rozmezi. Koncentrace v plasmé, ucinky nebo
nezadouci uéinky soucasné podavanych piipravki maji byt monitorovany a pokud je to nezbytné, ma byt
jejich davka upravena. To plati zv1asté pro 1éky s izkym terapeutickym indexem.

Ramelteon

Pii podani 100 mg fluvoxamin-maleatu v tabletach s okamzitym uvoliiovanim dvakrat denné po dobu 3
dnt pfed jednorazovym podanim 16 mg ramelteonu spolu s tabletami obsahujicimi fluvoxamin-maleat
v tabletach s okamzitym uvoliiovanim, vzrostla hodnota AUC pro ramelteon ptiblizné 190krat a hodnota
Cmax VzZrostla ptiblizné 70krat ve srovnani se Samostatné podanym ramelteonem.

Latky s izkym terapeutickym indexem

Pacienti uzivajici souc¢asné fluvoxamin a Iéky s izkym terapeutickym indexem (jako je takrin, theofylin,
methadon, mexiletin, fenytoin, karbamazepin a cyklosporin) by méli byt peclivé sledovani, pokud jsou
tyto 1éky metabolizovany vyluéné CYP inhibovanymi fluvoxaminem nebo se tyto CYP jejich
metabolizace Gcastni.

Pokud je to nezbytné, doporucuje se uprava davkovani téchto 1éka.

Vzhledem k izkému terapeutickému indexu pimozidu a jeho znamé schopnosti prodlouzit interval QT je
soub&zné podavani pimozidu a fluvoxaminu kontraindikovano (viz bod 4.3).

Tricyklicka antidepresiva a neuroleptika

Pfi soucasném podavani fluvoxaminu spolu stémi tricyklickymi antidepresivy (napf. klomipramin,
imipramin, amitriptylin) a neuroleptiky (napft. klozapin, olanzapin, kvetiapin), ktera jsou metabolizovana
pievazné cytochromem P450 1A2, byl hlasen vzestup jejich diive stabilnich plazmatickych hladin. Je-li
zahajovana 1écba fluvoxaminem, mélo by se uvazovat o sniZeni davky téchto piipravku.

Benzodiazepiny
Plazmatické hladiny benzodiazepini metabolizovanych oxidaci (napf. triazolam, midazolam, alprazolam a

diazepam) se mohou v kombinaci s fluvoxaminem zvysit. Davkovani téchto benzodiazepini by mélo byt
pii soucasném podavani fluvoxaminu snizeno.

Piipady zvySenych plasmatickych koncentraci

Koncentrace ropinirolu v plazmé mohou byt v kombinaci s fluvoxaminem zvyseny. Tim je zvySeno riziko
predavkovani. Proto miZe byt pii kombinaci téchto latek a po vysazeni fluvoxaminu vyZadovana kontrola
a snizeni davek ropinirolu.

Plazmatické hladiny propranololu byly pfi soucasném podavani s fluvoxaminem zvysené. Pti podavani
fluvoxaminu mize byt potieba snizit davky propranololu.

Pfi podavani fluvoxaminu spolu s warfarinem byly hladiny warfarinu v plazmé vyznamné zvyseny a
protrombinovy ¢as prodlouzen.



Piipady zvySeni nezddoucich ucinki
Byly pozorovany ojedinélé ptipady srde¢ni toxicity pti kombinaci fluvoxaminu s thioridazinem.

Hladiny kofeinu v plazmé mohou byt pii uzivani fluvoxaminu zvySeny. Pacienti uzivajici fluvoxamin,
ktefi konzumuji velké mnozstvi napoji s kofeinem a pozoruji nezadouci uéinky kofeinu (jako tremor,
palpitace, nauzeu, neklid, nespavost), by méli tuto konzumaci omezit.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, sildenafil: viz bod 4.4.

Glukuronidace
Fluvoxamin neovliviiuje koncentrace digoxinu v plazmg.

Renalni exkrece
Fluvoxamin neovliviiuje koncentrace atenololu v plazmé.

Farmakodynamické interakce

Serotonergni G¢inky fluvoxaminu mohou byt zvySeny pii podavani s jinymi serotonergnimi latkami
(v¢etné tramadolu, buprenorfinu, kombinace buprenorfin/naloxon, triptant, SSRI a pfipravkt obsahujicich
hypericum perforatum — téezalku te¢kovanou) a mohou vést k potencialné Zivot ohrozujicim staviim (viz
také bod 4.4).

Fluvoxamin je pouzivan v kombinaci s lithiem k 1é€bé té€Zce nemocnych rezistentnich pacienti. OvSem
lithium (a pravdépodobné i tryptofan) zvysuje serotonergni G¢inky fluvoxaminu. Tuto kombinaci je tieba
u pacientd s tézkou, k 1é¢bé rezistentni depresi pouZzivat opatrné.

U pacientt uzivajicich soucasné peroralni antikoagulancia a fluvoxamin muze byt zvySené riziko
krvaceni. Tito pacienti by méli byt pozorné sledovani.

Jako u jinych psychotropnich latek je tieba pacienty upozornit, aby se pii 1é€bé fluvoxaminem vyhnuli piti
alkoholu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Epidemiologické udaje naznacuji, Ze uzivani selektivnich inhibitort zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) béhem tehotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu, mize zvysit riziko vzniku perzistujici plicni
hypertenze novorozencu (PPHN). Zjisténé riziko je piiblizné 5 ptipadi na 1000 tehotenstvi. V bézné
populaci se objevuji 1 az 2 pfipady PPHN na 1000 téhotenstvi.

Fevarin smi byt vtéhotenstvi pouZivan pouze V piipadé, ze Kklinicky stav zeny vyZzaduje 1é¢bu
fluvoxaminem.

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

Byly popsany ojedin€lé piipady prfiznaki z vysazeni u novorozencu, jejichz matky uzivaly na konci
t¢hotenstvi fluvoxamin.



Nékteti novorozenci trpéli poruchami sani nebo dychacimi obtiZzemi, kieCemi, nestalosti teploty,
hypoglykémii, tfesem, poruchami svalového tonu, nervozitou, Cyandzou, drazdivosti, letargii, somnolenci,
zvracenim, poruchami spanku a stalym kiikem pfi expozici SSRI ve tfetim trimestru. Nékdy byla potfebna
prodlouzena hospitalizace.

Kojeni
Fluvoxamin se u ¢lovéka vylucuje v malych mnozstvich do matefského mléka. Proto by nemél byt béhem
kojeni podavan.

Fertilita
Studie reprodukéni toxicity u zvitat ukazaly, ze fluvoxamin zhorSuje fertilitu u muzt i u Zen. Vyznam
téchto zjisténi pro ¢loveéka neni znam (viz bod 5.3).

Fevarin lze pouzit u pacientl, ktefi se pokouseji o poceti, pouze v ptipad¢, kdy klinicky stav pacientd
vyzaduje 1écbu fluvoxaminem.

Studie na zvifatech prokazaly, ze fluvoxamin muze ovlivnit kvalitu spermii (viz bod 5.3). Spontanni
hlaseni u nékterych SSRI prokazala, Ze vliv na kvalitu spermii je reverzibilni. Vliv na lidskou fertilitu
zatim nebyl pozorovan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit vozidla a obsluhovat stroje

Fluvoxamin v davkach do 150 mg nema Zadné nebo jen nepatrné ucinky na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. U zdravych dobrovolnikti nemél vliv na psychomotorické schopnosti, spojené s fizenim
vozidel a obsluhou stroji. Pti 1é¢bé fluvoxaminem vSak byla hlaSena ospalost. Proto se doporucuje
opatrnost, dokud se nezjisti individualni odpovéd’ na ptipravek.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci u¢inky, pozorované v klinickych studiich v niZze uvedenych frekvencich, jsou ¢asto spojeny
S onemocnénim a nemusi mit vztah k podavané 16¢bé.

Odhad frekvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné casté (>1/1,000 az <1/100), vzacné
(>1/10,000 az <1/1,000), velmi vzacné (<1/10,000), neznamé (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo

organovych vzacné

systému podle

databaze

MedDRA

Endokrinni Hyperprolaktinemie,

poruchy nepiiméfena sekrece
antidiuretického
hormonu

Poruchy Anorexie Hyponatremie,

metabolismu a vzestup télesné

VyZivy hmotnosti, pokles
télesné hmotnosti




Tiida Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo
organovych vzacné
systémi podle
databaze
MedDRA
Psychiatrické Halucinace, Manie Béhem 1é¢by nebo
poruchy stavy ¢asné po preruseni
zmatenosti, 1écby sebevrazedné
agrese myslenky,
sebevrazedné
chovani (viz bod
4.4)
Poruchy Rozruseni Extrapyramidov | Kiece Serotoninovy
nervového nervozita, ¢ priznaky, syndrom, ptihody
systému uzkost, ataxie podobné
nespavost, neuroleptickému
somnolence, malignimu
tées, bolest syndromu, akatizie/
hlavy, zavraté psychomotoricky
neklid (viz bod 4.4),
parestezie, poruchy
chuti
Poruchy oka Glaukom, mydriaza
Srdeéni Palpitace/
poruchy tachykardie
Cévni poruchy (Ortostaticka) Krvaceni (napf.
hypotenze gastrointestinalni
krvaceni,
gynekologické
krvaceni,
ekchymoza,
purpura)
Gastrointestin | Bolest bficha,
alni poruchy zacpa, prujem,
sucho v
ustech,
dyspepsie,
nausea,
zvraceni
Poruchy jater Abnormality
a Zlu¢ovych jaternich
cest funkci




Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo
organovych vzacné
systémi podle
databaze
MedDRA
Poruchy kiize | Hyperhidréza, | Kozni reakce z | Fotosenzitiv Stevensav-
a podkozni poceni precitlivélosti ni reakce Johnsontv
tkané (zahrnujici syndrom**/toxicka
angioneuroticky epidermalni
edém, vyrazku, nekrolyza**,
pruritus) erythema
multiforme**
Poruchy Artralgie, *Zlomeniny kosti
svalové a myalgie
kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy Poruchy moceni
ledvin a (vCetné retence
mocovych cest moci, inkontinence
moci, polakisurie,
no¢niho moceni a
enurézy)
Poruchy Abnormalni Galaktorea Anorgasmie,
reprodukénih (opozdéna) poruchy menstruace
o systému a ejakulace (jako amenorea,
prsu hypomenorea,
metroragie,
menoragie),
poporodni
krvaceni***
Celkové Astenie, Ptiznaky z vysazeni
poruchy a malatnost 1é¢by, véetné
reakce v misté ptiznakl z vysazeni
aplikace u novorozencu (viz
bod 4.6)

*Epidemiologické studie — ptedevsim ty, které byly provedené u pacientl ve véku 50 let a vySe — ukazaly
zvySené riziko fraktur kosti u téch pacienti, kteti uzivaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) nebo tricyklicka antidepresiva (TCA). Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.
**Cetnost vyskytu uréena na zakladé nezadoucich G&inkd hlasenych po uvedeni na trh; v placebem
kontrolovanych klinickych studiich nebylo sledovano.

*** Tento nezadouci uc¢inek byl hlasen u terapeutické skupiny SSRI/SNRI (viz body 4.4 a 4.6).

Pfiznaky z vysazeni pozorované pti ukonceni 1é¢by fluvoxaminem
Ukoncéeni podavani fluvoxaminu (zvlasté nahlé) obvykle vyvola priznaky z vysazeni. Proto pokud neni jiz
1é¢ba fluvoxaminem potfebnd, doporucuje se postupné snizovani davky (viz bod 4.2 a 4.4).
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Pediatricka populace

V jedné 10tydenni, placebem kontrolované studii u déti a dospivajicich s OCD byly casto hlasené
nezadouci ucinky (s incidenci vy$s$i nez u placeba) tyto: nespavost, astenie, agitovanost, hyperkineze,
somnolence a dyspepsie. Vazné nezadouci uCinky, které se vyskytly v této studii, byly agitovanost a
hypomaénie. Kfece u déti a dospivajicich byly hlaSeny béhem pouziti mimo klinické studie.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Pfiznaky zahrnuji gastrointestinalni obtize, jako nauzea, zvraceni a prijem, dale somnolenci a zavraté.
Byly téz hlaseny srde¢ni symptomy (tachykardie, bradykardie, hypotenze), poruchy jaternich funkci, kiece
a koma.

Fluvoxamin ma Siroky index bezpecnosti pii pfedavkovani. Od uvedeni ptipravku na trh bylo fatalni
pfedavkovani samotnym fluvoxaminem hlaSeno velmi ziidka. Nejvys$si dokumentovana davka pozitého
fluvoxaminu byla 12 g. Tento pacient se uplné zotavil. Zavazngjsi komplikace byly pfilezitostné
pozorovany v piipadech umyslného predavkovani fluvoxaminem v kombinaci s dalsimi 1éky.

Lécba

Fluvoxamin nema specifické antidotum. Pti pfedavkovani ma byt co nejdiive po poziti tablet vyplachnut
zaludek a zahajena symptomaticka 1é¢ba. Doporucuje se téz opakované podavani aktivniho uhli, v ptipade
potieby spolu s osmotickym laxativem. Forsirovana diuréza nebo dialyza pravdépodobné nebudou
pfinosem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina:

Antidepresiva, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
ATC kod: NOGABO8

Studie vazeb na receptory ukazaly, ze fluvoxamin je u¢inny inhibitor zpétného vychytavani serotoninu in
Vitro i in vivo a ma minimalni afinitu k podtyptiim serotoninovych receptort. Jeho vazebna kapacita k alfa
adrenergnim, beta adrenergnim, histaminergnim, muskarinovym, cholinergnim nebo dopaminergnim
receptorim je nepatrna.
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Fluvoxamin ma vysokou afinitu ksigma-1 receptorim, kde pusobi v terapeutickych davkach jako
agonista.

V placebem kontrolované studii u 120 pacientt s OCD ve véku mezi 8 a 17 lety bylo po deseti tydnech
pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni u celkové populace uzivajici fluvoxamin. Dalsi analyza
podskupiny ukazala zlepSeni hodnocené stupnici C-YBOCS u déti. U dospivajicich tento efekt nebyl
zaznamenan. Primérna denni davka byla 158 mg u déti a 168 mg u dospivajicich.

Odpoved’ na davku
Nebyly provedeny zadné klinické studie, které by hodnotily odpovéd’ v zavislosti na davce. Na zaklade
klinickych zkuSenosti vS§ak mtize byt u nékterych pacientli postupné zvySovani davky prospésné.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani je fluvoxamin uplné vstieban. Nejvyssich hladin v plazmé je dosahovano za 3-8

hodin po podani. Vzhledem k first-pass metabolismu je primérna absolutni biologicka dostupnost 53 %.
Farmakokinetika Fevarinu neni ovlivnéna soucasnym piijmem potravy.

Distribuce
In vitro je vazba fluvoxaminu na plazmatické proteiny 80 %. Distribu¢ni objem u ¢lovéka je 25 I/kg.

Biotransformace

Fluvoxamin podléhd rozsahlé metabolické pieméné v jatrech. Ackoli in vitro je CYP2D6 hlavnim
izoenzymem ovliviiujicim metabolismus fluvoxaminu, koncentrace v plazmé u pomalych metabolizéra
pro CYP2D6 nejsou o mnoho vyssi nez u rychlych metabolizért.

Pramérny plazmaticky polo¢as po jednorazovém podani je piiblizné 13-15 hodin, o néco delsi (17-22
hodin) je pti opakovaném podavani, kdy se rovnovazného stavu obvykle dosahuje béhem 10-14 dnd.
Fluvoxamin podléha rozsahlé hepatalni pfemené, hlavné oxidativni demetylaci, pti které vznika nejméné 9
metabolitli, jeZ jsou vylu¢ovany ledvinami. Dva hlavni metabolity maji zanedbatelnou farmakologickou
aktivitu. Ostatni metabolity jsou pokladany za farmakologicky netéinné. Fluvoxamin je G¢inny inhibitor
CYP1A2 a CYP2C19. Stiedné silna inhibice byla pozorovana pro CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4.
Fluvoxamin ma po jednorazovém podani linearni farmakokinetiku. Rovnovazné koncentrace jsou vyssi
nez pii vypoctu z udaji po jednotlivych davkach a toto nepomérné zvyseni je vyraznéj$i po vysSich
dennich davkach.

Zvl1astni skupiny pacientt

Farmakokinetika fluvoxaminu je obdobna u zdravych dospélych, starSich pacientl a pacient s renalni
insuficienci. Metabolismus fluvoxaminu je u pacientd s jaternim onemocnénim poruseny.

Rovnovazné koncentrace fluvoxaminu v plazmé byly dvakrat vyssi u déti ve véku 6 az 11 let nez u
dospivajicich ve veéku 12 az 17 let. Plazmatické koncentrace u mladistvych jsou podobné jako u
dospélych.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Kancerogenita a mutagenita
Nejsou znamy zadné diikazy 0 kancerogenité ani mutagenité po podavani fluvoxaminu.
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Fertilita a reprodukéni toxicita

Reprodukéni studie u zvifat prokazaly zhorSenou fertilitu, zvySeny pocet tmrti embryi a plodd a snizeni
hmotnosti plodu. Tyto u¢inky byly pozorovany pii expozicich, které dvakrat pfevySovaly expozici pfi
terapeutickych davkach u lidi. Navic byla v pre- a postnatalnich studiich pozorovana zvySena incidence
perinatalni mortality mladat.

Studie tykajici se fertility u zvifat prokazaly sniZeni frekvence pateni, sniZzeni poctu spermii a indexu
fertility pti hladinach vyssich, nez jaké odpovidaji expozici u lidi.

Fyzicka a psychicka zavislost
Na modelech zvitecich primati byl zkouman potencial abusu, tolerance a fyzické zavislosti. Nebyl zjistén
dikaz néjaké zavislosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

mannitol

kukuti¢ny skrob

predbobtnaly bramborovy skrob
natrium-stearyl-fumarat
koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva:
hypromeloza
makrogol

mastek

oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu pfi teploté do 25 °C, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AI blistry
Velikost baleni:
Fevarin 50 mg: 30 a 60 potahovanych tablet
Fevarin 100 mg: 15 a 30 potahovanych tablet
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 31. 12. 2022

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36, Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13, Irsko

Od 1. 1. 2023

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CIiSLO

Fevarin 50 mg: 30/070/89-A/C

Fevarin 100 mg: 30/070/89-B/C

9. DATUM REGISTRACE A DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. 5. 1989

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 1. 2. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

26.7.2022
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