VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seronil 10 mg kalvopiillysteiset tabletit

Seronil 60 mg kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd fluoksetiinihydrokloridia 11,2 mg tai 67,1 mg vastaten fluoksetiinia 10 mg tai
60 mg.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: sakkaroosi (10 mg tabl.: 0,55 mg, 60 mg tabl.: 0,73 mg).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen

10 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, kalvopéillysteinen kapselitabletti, koko 5 x 10 mm,
tabletissa jakouurre.

60 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, kalvopaillysteinen kapselitabletti, koko 6 x 14 mm,
tabletissa jakouurre ja koodi FL 60.

Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset

- Vakavat masennustilat

- Pakko-oireinen héirid

- Bulimia nervosa: Seronil-valmistetta kdytetédn psykoterapian ohella vihentdméan ahmimis- ja
oksentamistarvetta.

Pediatriset potilaat (vdhintdidn 8-vuotiaat)

Keskivaikeat tai vaikeat vakavat masennusjaksot, jos masennus ei ole vastannut

4-6 psykoterapiaistuntoon. Antidepressiivistd 1adkitystd on syyti tarjota lapselle tai nuorelle, jolla on
keskivaikea tai vaikea masennus ainoastaan, kun tdmé samalla yhdistetdén psykoterapiaan.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Vakavat masennustilat

Aikuiset ja vanhukset: Suositetaan annosta 20 mg vuorokaudessa. Annoksen sopivuutta on arvioitava
ja annosta muutettava tarvittaessa 3—4 viikon kuluessa hoidon alusta sekd myéhemminkin kliinisen
tarpeen mukaan. Vaikka suuremmat annokset saattavat lisatd haittavaikutusriskid, voidaan annosta
suurentaa potilaille, jotka eivit vastaa riittdvésti 20 mg:n annokseen, véhitellen 60 mg:n
maksimiannokseen asti (ks. kohta 5.1). Annos on sdddettdva varovasti ja yksildllisesti, ja potilaan
ylldpitoannoksen pitdd olla pienin tehokas annos.




Masennuspotilaiden hoidon on kestettéva riittdvan pitkdén ja vahintdan 6 kuukautta, jotta oireettomuus
voidaan varmistaa.

Pakko-oireinen hairid

Aikuiset ja vanhukset: 20-60 mg/vrk. Suositetaan annosta 20 mg vuorokaudessa. Vaikka suuremmat
annokset saattavat lisitd haittavaikutusriskié, voidaan annosta suurentaa potilaille, jotka eivit vastaa
riittdvasti 20 mg:n annokseen, kahden viikon kuluttua véhitellen 60 mg:n maksimiannokseen asti.

Jos paranemista ei havaita 10 viikon kuluttua, fluoksetiinihoito tulee arvioida uudelleen. Jos saadaan
hyva hoitovaste, hoitoa voidaan jatkaa yksildllisesti sovitetulla annoksella. Systemaattisia tutkimuksia
fluoksetiinihoidon optimaalisesta kestosta ei ole tehty, mutta koska pakko-oireinen hdirié on krooninen
tila, voidaan hoidon jatkamista harkita 10 viikon jélkeenkin, jos hoidolle on saatu vastetta. Annos tulee
sovittaa huolella jokaiselle potilaalle, ja pieninté tehokasta ylldpitoannosta pitad kdyttdd. Hoidon
tarvetta tulee aika ajoin arvioida uudelleen. Jotkut 1d4karit suosittavat samanaikaista
kayttdytymisterapiaa potilaille, joille 1ddkehoito on tehonnut.

Pitkdaikaishoidon (yli 24 viikkoa) tehokkuutta pakko-oireisen héirion hoidossa ei ole osoitettu.
Bulimia nervosa

Aikuiset ja vanhukset: Suositetaan annosta 60 mg vuorokaudessa. Pitkdaikaishoidon (yli 3 kuukautta)
tehokkuutta bulimia nervosan hoidossa ei ole osoitettu.

Aikuiset — kaikki kdyttoaiheet
Suositettua annosta voidaan suurentaa tai pienentdd. Yli 80 mg:n vuorokausiannoksia ei ole tutkittu
systemaattisesti.

Kun fluoksetiinildgkitys lopetetaan, elimistdssé on aktiivista lddkeainetta vield useita viikkoja. Tadméa
tulee pitdd mielessa, kun hoitoa aloitetaan tai lopetetaan.

Pediatriset potilaat (véhintddn 8-vuotiaat) (keskivaikeat tai vaikeat vakavat masennusjaksot)
Erikoisladkérin tulee aloittaa ja seurata hoitoa. Aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa. Annos on
sdddettiva varovasti ja yksilollisesti ja potilaan ylldpitoannoksen pitdi olla pienin tehokas annos.

Annosta voidaan suurentaa 20 mg:aan vuorokaudessa yhden tai kahden viikon kuluttua. Kokemuksia
yli 20 mg:n vuorokausiannoksen ylittdvistd annoksista on niukasti. Y1li 9 viikon kestoisesta hoidosta on
vain véhin tietoja.

Pienipainoiset pediatriset potilaat
Pienipainoisilla lapsilla 1ddkepitoisuus plasmassa on suhteellisesti korkeampi kuin muilla, ja siksi
pienehkot 1ddkeannokset saattavat riittdd hoitovasteen saamiseksi (ks. kohta 5.2).

Jos lapsipotilas vastaa hoitoon, on arvioitava 6 kuukautta pidempéén kestévén hoidon tarve. Jos
hoitovastetta ei saada 9 hoitoviikon jalkeen, hoitovaihtoehtoja on harkittava.

Vanhukset
Annoksen suurentamisessa on noudatettava varovaisuutta, eikd yli 40 mg:n vuorokausiannoksia
yleensi suositeta. Suurin suositeltava annos on 60 mg/vrk.

Maksan vajaatoiminta / yhteisvaikutukset fluoksetiinin kanssa

Annoksen pienentdmistéi tai annosvélien pidentdmistd (esim. 20 mg joka toinen pdiva) tulee harkita
potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2), seka potilaille, jotka kéyttiavit
samanaikaisesti lddkkeitd, joilla voi olla yhteisvaikutuksia fluoksetiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Seronil-valmisteen lopettamisen yhteydessé ilmaantuvat vieroitusoireet
Ladkkeen kdyton nopeaa keskeyttdmistd on viltettdvd. Kun Seronil-hoito lopetetaan, on annosta
vahitellen pienennettiva ainakin 1-2 viikon aikana vieroitusoireiden vélttamiseksi (ks. kohdat 4.4 ja




4.8). Jos ilmaantuu sietdméattomii oireita, kun ladkkeen annosta pienennetddn tai kun hoito lopetetaan,
on syytd harkita aikaisemman ladkeannoksen uudelleen kéyttdmistd. Tdmén jélkeen ladkéri voi jélleen
pienentdd annosta, mutta sen on tapahduttava aikaisempaa hitaammin.

Antotapa

Suun kautta.
Fluoksetiini voidaan antaa kerta-annoksena tai jaettuina annoksina aterioiden yhteydessi tai aterioiden
vililla.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Fluoksetiinia ei saa kdyttdd yhdessé irreversiibelin, episelektiivisen monoamiinioksidaasin estdjin
(MAO:n estdjd) (esim. iproniatsidin) kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Fluoksetiinia ei saa kdyttdd yhdessd syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettdvin metoprololin kanssa
(ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Pediatriset potilaat

Kliinisissd tutkimuksissa ilmeni useammin itsemurhakayttaytymisti (itsemurhayrityksia ja itsemurha-
ajatuksia) sekd vihamielisyyttd (ensisijaisesti aggressiivisuutta, uhmakasta kayttdytymista ja
suuttumusta) lapsissa ja nuorissa, joita hoidettiin antidepressiiviselld 14édkitykselld, kuin niilld jotka
saivat lumelddkettd. Seronil-valmistetta tulee kayttda 8—18-vuotiaille lapsille ja nuorille ainoastaan
keskivaikeiden tai vaikeiden vakavien masennustilojen hoitoon, eika sité tule kdyttda muihin
kéyttoaiheisiin. Jos kuitenkin on kliinisesti perusteltua ja péitetédn aloittaa fluoksetiinihoito, on
potilasta seurattava tarkoin itsemurhaoireiden ilmaantumisen varalta. On myds vain vahidn nayttoa
pitkdédn kestavin fluoksetiinihoidon turvallisuudesta lapsille ja nuorille, mm. mitd kasvuvaikutuksiin,
sukupuoliseen kypsymiseen seké kognitiiviseen, emotionaaliseen ja kéyttdytymisen kehittymiseen
tulee (ks. kohta 5.3).

Yhdeksintoista viikkoa kesténeessa kliinisessa ladketutkimuksessa todettiin fluoksetiinilla hoidettujen
lasten ja nuorten pituuskasvun ja painonkehityksen jddneen muita pienemmiksi (ks. kohta 5.1). Ei ole
ndyttod siitd, vaikuttaako fluoksetiinihoito normaalin aikuisién pituuden saavuttamiseen. On
mahdollista, ettd puberteettikehitys viivéstyy (ks. kohdat 5.3 ja 4.8). Siksi on seurattava lapsen ja
nuoren pituuskasvua ja puberteettikehitysté (pituutta, painoa ja Tanner-luokkaa) fluoksetiinihoidon
aikana ja sen jéilkeen. Jos jompikumpi nayttda hidastuvan, on harkittava potilaan 1dhettdmista
lastenldékérin arvioitavaksi.

Maniaa ja hypomaniaa todettiin yleisesti ladketutkimuksissa, joissa tutkittiin pediatrisia potilaita (ks.
kohta 4.8). Siksi suositellaan, ettd seurataan sdédnnollisesti manian/hypomanian ilmaantumista. Jos
potilas menee maniaan, fluoksetiinihoito on keskeytettiva.

Ladkettd madradvien ladkareiden on tirkedd keskustella hoidon riskeisté ja hyodyistéd lapsen/nuoren
ja/tai tdimédn vanhempien kanssa.

Itsemurha / itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisddntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvét tapahtumat). Tdma alttius séilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkitsevaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimméisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin siithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Kliinisen kokemuksen
perusteella tiedetddn, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.




Myo6s muihin psykiatrisiin kdyttoaiheisiin, mihin Seronil-valmistetta voidaan maérata, voi liittya
lisdéntynyt alttius itsemurhaan liittyviin tapahtumiin. Lisdksi nimd muut sairaudet tai oireet voivat
esiintyd yhtd aikaa masennuksen kanssa. Siksi samat varoitukset kuin hoidettaessa vaikeasti
masentuneita potilaita tulee ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on néitd muita psykiatrisia
oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurhaan liittyvid tapahtumia tai joilla on merkittdvésséd méarin
itsemurhaan liittyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha-ajatuksille ja
-yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakéyttdytymiseen lisdéntyi masennusladketts saaneilla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin. Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja
kun tehddén muutoksia annostukseen. Potilaiden (ja heidén hoitajiensa) tulee kiinnittdd huomiota
mahdolliseen masennuksen pahenemiseen, itsemurhakéyttdytymisen tai -ajatusten lisddntymiseen tai
outoon kaytokseen. Jos téllaista esiintyy, tulee vélittdmasti hakeutua ladkéarin hoitoon.

Sydén- ja verisuonivaikutukset

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen on havaittu QT-ajan pidentymisté ja kammioperiisia
rytmih&iriditd, mukaan lukien kdéntyvien kérkien takykardiaa (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9).
Fluoksetiinia pitdd kayttda varoen potilaille, joilla on synnyndinen pitkd QT-oireyhtyma tai joiden
suvussa on esiintynyt QT-ajan pitenemista tai joilla on jokin muu rytmihéiridille altistava kliininen tila
(esim. hypokalemia, hypomagnesemia, bradykardia, akuutti sydéninfarkti tai kompensoitumaton
syddmen vajaatoiminta) tai joiden altistus fluoksetiinille on suurentunut (esim. maksan vajaatoiminta).
EKG:n ottamista ennen hoidon aloittamista taytyy harkita, jos hoidettavalla potilaalla on vakaa
sydénsairaus.

Jos fluoksetiinihoidon aikana ilmenee syddmen rytmihéirididen merkkejé, hoito on keskeytettiava ja
tehtava EKG.

Irreversiibelit, epéselektiiviset monoamiinioksidaasin estéjét (esim. iproniatsidi)

SSRI-1adkkeita ja irreversiibelejd, epaselektiivisia monoamiinioksidaasin estdjid (MAO:n estdja)
samanaikaisesti kayttivilld potilailla on ilmoitettu esiintyneen vakavia, joskus jopa kuolemaan
johtaneita reaktioita.

Joissakin tapauksissa havaittiin serotoniinioireyhtymdd muistuttavia piirteitd (jotka voidaan sekoittaa
neuroleptioireyhtymaéén ja diagnosoida sind). Syproheptadiinista ja dantroleenista voi olla hyotya
potilaille, joilla niitd reaktioita esiintyy. MAO:n estdjdn aiheuttaman lddkeyhteisvaikutuksen oireita
ovat kuume, jaykkyys, myoklonus, autonomisen hermoston epdvakaus, johon saattaa liittyd nopeita
peruselintoimintojen muutoksia, sekd psyykkisen tilan muutokset, mm. sekavuus, drtyisyys ja
voimakas agitaatio, joka etenee deliriumiin ja koomaan. Siksi fluoksetiinia ei saa kayttdd yhdessa
irreversiibelin epdselektiivisen MAO:n estdjan kanssa (ks. kohta 4.3). Koska irreversiibelin
epaselektiivisen MAO:n estéjén vaikutus kestdd kaksi viikkoa kdyton lopettamisesta, fluoksetiinin
kéyton saa aloittaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua siitd, kun hoito irreversiibelilld, epéselektiiviselld
MAO:n estéjélld on lopetettu. Fluoksetiinihoidon lopettamisen jilkeen on myos syyté pitdd vahintéédn
5 viikon tauko ennen irreversiibelin, epaselektiivisen MAO:n estdjin kéyton aloittamista.

Serotoniinioireyhtymai ja pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymén kaltaiset tapahtumat

Harvinaisissa tapauksissa fluoksetiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu serotoniinioireyhtymaén tai
neuroleptioireyhtymén kaltaisia tapahtumia, erityisesti jos samanaikaisesti on kéytetty muita
serotonergisia ladkkeitd (mm. L-tryptofaania) ja/tai neurolepteja (ks. kohta 4.5). Koska ndma
oireyhtymét voivat johtaa jopa kuolemaan, on fluoksetiinihoito lopetettava ja oireenmukainen hoito
aloitettava, mikali esiintyy niité tapahtumia (joille ominaista ovat oireryvés johon liittyy kuume,
jaykkyys, myoklonus, autonomisen hermoston epédvakaus, saattaa liittyd nopeita elintoimintojen
muutoksia, sekd muutokset psyykkisessa tilassa, mm. sekavuus, drtyisyys ja voimakas agitaatio, joka
etenee deliriumiin ja koomaan).




Mania
Masennusladdkkeitd tulee kayttdéd varoen potilaille, joilla on esiintynyt mania-/hypomaniajaksoja.
Fluoksetiinin, kuten muidenkin masennuslddkkeiden, kayttd on lopetettava maniavaiheessa.

Verenvuoto

SSRI-ladkkeiden kdyton yhteydesséd on ilmoitettu ihoverenvuotoja, kuten ekkymoosia ja purppuraa.
Ekkymoosia on ilmoitettu fluoksetiinihoidon aikana epétavallisena tapahtumana. Muita verenvuodon
ilmentymid (esim. gynekologiset ja gastrointestinaaliset verenvuodot sekd muut ihon ja limakalvojen
verenvuodot) on ilmoitettu harvoin. Varovaisuutta on noudatettava erityisesti silloin, kun potilas
kéayttdd SSRI-ladkkeiden kanssa samanaikaisesti oraalisia antikoagulantteja, ladkkeitd, joiden tiedetdan
vaikuttavan verihiutaleiden toimintaan (esim. epityypilliset psykoosilddkkeet, kuten klotsapiini,
fentiatsiinit, useimmat trisykliset masennusliikkeet, ASA, tulehduskipuldédkeet eli NSAIDit) tai muita
verenvuotoriskid mahdollisesti lisddvid ladkkeitd, seka silloin, kun potilaalla on ollut
verenvuotohdirioita (ks. kohta 4.5).

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjiat (SSRI) / serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjat (SNRI) voivat suurentaa synnytyksenjélkeisen verenvuodon riskid (ks. kohdat 4.6, 4.8).

Kouristukset

Masennusladkkeisiin liittyy kouristusriski. Siksi fluoksetiinin, kuten muidenkin masennuslaékkeiden,
kaytto tulee aloittaa varovasti potilaille, joilla on esiintynyt kouristuksia. Hoito tulee lopettaa, jos
potilaalle tulee kouristuksia tai jos kouristuksia alkaa esiintyd aiempaa tihedmmin. Fluoksetiinin
kéayttod on viltettdvé, jos potilaalla on epéstabiili kouristushdirid/epilepsia. Potilaita, joiden epilepsia
on hallinnassa, on seurattava huolella (ks. kohta 4.5).

Séhkohoito (ECT)
Fluoksetiinia kayttavilld potilailla on sdéhkéhoidon yhteydessa ilmoitettu harvoin pitkittyneitad
kouristuskohtauksia, minké vuoksi varovaisuutta on syytd noudattaa.

Tamoksifeeni

Voimakas CYP2D6-estiji fluoksetiini voi alentaa tamoksifeenin yhden aktiivisimman metaboliitin,
endoksifeenin, pitoisuutta plasmassa. Sen vuoksi fluoksetiinin kayttod tulisi valttda
tamoksifeenihoidon aikana aina, kun mahdollista (ks. kohta 4.5).

Akatisia / psykomotorinen rauhattomuus

Fluoksetiinin kiyttoon on liittynyt akatisian ilmaantuminen, jota luonnehtii subjektiivisesti
epamiellyttiava tai ahdistava rauhattomuus ja litkkumisen tarve, ja usein potilaan on mahdotonta istua
tai seistd paikallaan. Tdmai haitta ilmaantuu todenndkoisimmin hoidon alkuviikkoina. Jos téllaisia
oireita ilmaantuu, saattaa fluoksetiiniannoksen suurentaminen olla vahingollista.

Diabetes

Diabeetikoilla SSRI-hoito saattaa vaikuttaa glukoositasapainoon. Fluoksetiinihoidon aikana on
esiintynyt hypoglykemiaa ja hoidon loputtua hyperglykemiaa. Insuliinin ja/tai oraalisen
diabetesladkkeen annostusta saatetaan joutua muuttamaan.

Maksan/munuaisten toiminta

Fluoksetiini metaboloituu pddosin maksassa ja poistuu munuaisteitse. Potilaille, joiden maksan
toiminta on merkitsevisti heikentynyt, suositellaan pienempad, esim. joka toinen pdiva tapahtuvaa
annostusta. Kun vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulaarinen suodattumisnopeus,

GFR < 10 ml/min) sairastaville dialyysipotilaille annettiin fluoksetiinia 20 mg/vrk 2 kuukauden ajan,
ei plasman fluoksetiini- eikd norfluoksetiinipitoisuuksissa havaittu eroa munuaistoiminnoiltaan
terveisiin verrokkeihin nihden.

Ihottuma ja allergiset reaktiot

Ihottumaa, anafylaktisia tapahtumia ja progressiivisia systeemisid (vakaviakin) tapahtumia (liittyen
thoon, munuaisiin, maksaan tai keuhkoihin) on ilmoitettu. Fluoksetiinin kéyttd on lopetettava, jos
ilmenee ihottumaa tai muita allergisia ilmidita, joille ei 10ydy muuta selitysta.




Painon lasku
Fluoksetiinia saaville potilaille voi ilmaantua painon laskua, mutta timé on yleensé suhteessa
lahtopainoon.

SSRI-1ddkkeiden lopettamiseen liittyvét vieroitusoireet

Hoidon lopettamiseen liittyvid vieroitusoireita ilmaantuu usein, etenkin jos laékitys lopetetaan
akillisesti (ks. kohta 4.8). Kliinisissa lddketutkimuksissa on todettu ladkehoidon lopettamiseen
liittyneen n. 60 %:1la potilaista haittavaikutuksia seké fluoksetiinihoitoryhméssi ettd lumeldaketta
saaneiden ryhmassé. Niistd haittavaikutuksista oli vaikeita 17 %:lla fluoksetiinihoitoryhméissa ja
12 %:lla lumelddkeryhmassa.

Vieroitusoireiden riski saattaa riippua useista tekijoistd, mm. lddkehoidon kestosta ja annoksesta seké
hoidon lopettamisen nopeudesta. Tavallisimmin on ilmoitettu haittoina huimausta, aistimisen héairioita
(my®0s parestesioita), nukkumisen héiriditd (my0s unettomuutta ja voimakkaita unia), asteniaa,
agitaatiota tai ahdistuneisuutta, pahoinvointia ja/tai oksentamista, vapinaa ja paansirkyd. Nama oireet
ovat intensiteetiltddn yleensa lievid tai keskivaikeita, mutta joillekin potilaille nimaé oireet voivat olla
vaikeita. Ne ilmaantuvat yleensa lddkehoidon lopettamista seuraavan muutaman paivén kuluttua.
Yleensd ndma oireet lievenevit itsestdédn ja hiavidvét 2 viikon kuluessa, mutta joillakin potilailla oireet
saattavat pitkittyd (2—3 kuukauteen tai ylikin). Siksi on suositeltavaa vihentda Seronil-annosta potilaan
tarpeiden mukaisesti véhitellen 1-2 viikon aikana, kun hoitoa ollaan lopettamassa (ks. kohta 4.2:
”Seronil-valmisteen lopettamisen yhteydessd ilmaantuvat vieroitusoireet”).

Mydriaasi
Fluoksetiinin kdyton yhteydessé on ilmoitettu mydriaasia, joten fluoksetiinia tulee miirétd varoen

potilaille, joilla on kohonnut silménpaine tai akuutin ahdaskulmaglaukooman riski.

Seksuaalinen toimintah&irié

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjét (SSRI-14ékkeet) / serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjdt (SNRI-ladkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen toimintahdirion oireita (katso
kohta 4.8). Ilmoituksia on tehty pitkdkestoisista seksuaalisista toimintahdirioisti, joiden oireet ovat
jatkuneet SSRI-/SNRI-ldékkeen kéyton lopettamisesta huolimatta.

Apuaineet
Seronil-tabletit siséltivét sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-

intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda
tatd ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Puoliintumisaika

Farmakokineettisten ja farmakodynaamisten yhteisvaikutusten yhteydessé (esim. vaihdettaessa
fluoksetiini toiseen masennusliékkeeseen) on muistettava fluoksetiinin ja norfluoksetiinin pitké

eliminaation puoliintumisaika (ks. kohta 5.2).

Vasta-atheisia yhdistelmid

Irreversiibelit, epdiselektiiviset monoamiinioksidaasin estdjdt (esim. iproniatsidi)

SSRI-ladkkeitd ja irreversiibelejd, epéselektiivisid monoamiinioksidaasin estdjid (MAO:n estdjd)
samanaikaisesti kdyttavilld potilailla on ilmoitettu esiintyneen vakavia ja joskus jopa kuolemaan
johtaneita reaktioita.

Naissé tapauksissa oli serotoniinioireyhtyméd muistuttavia piirteité (jotka voidaan sekoittaa
neuroleptioireyhtymaéén tai diagnosoida sind). Syproheptadiinista ja dantroleenista voi olla hyotya
potilaille, joilla niitd reaktioita esiintyy. MAO:n estdjaén liittyvéan ldadkeyhteisvaikutuksen oireita ovat
kuume, jaykkyys, myoklonus, autonomisen hermoston epivakaus, johon saattaa liittyd nopeita
peruselintoimintojen muutoksia, seké psyykkisen tilan muutokset, mm. sekavuus, drtyisyys ja
voimakas agitaatio, joka etenee deliriumiin ja koomaan.



Tamén vuoksi fluoksetiinia ei saa kdyttaa irreversiibelin, epaselektiivisen MAQO:n estdjin kanssa (ks.
kohta 4.3). Fluoksetiinihoito voidaan aloittaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua siitd, kun hoito
irreversiibelilld, epdselektiiviselld MAO:n estéjélld on lopetettu. Fluoksetiinihoidon lopettamisen
jilkeen on myds syyté pitdd vahintddn 5 viikon tauko ennen irreversiibelin, epaselektiivisen MAO:n
estdjdhoidon aloittamista.

Metoprololi, jota kiytetddn syddmen vajaatoiminnan hoitoon
Metoprololin haittatapahtumien, mukaan lukien liiallisen syddmen harvalyontisyyden, riski voi

lisdéntyéa, koska fluoksetiini estdd metoprololin metaboliaa (ks. kohta 4.3).

Ei-suositeltavia yhdistelmid

Tamoksifeeni

Kirjallisuudessa on ilmoitettu CYP2D6:n estdjien ja tamoksifeenin vélilld farmakokineettinen
yhteisvaikutus, joka pienentdé tamoksifeenin yhden aktiivisen metaboliitin, endoksifeenin, pitoisuutta
plasmassa 65—75 %. Joissakin tutkimuksissa on ilmoitettu tamoksifeenin tehon heikentymisté, silloin
kun tamoksifeenia on kéytetty yhdessi joidenkin masennusldidkkeiné kéytettdvien SSRI-ldékkeiden
kanssa. Koska tamoksifeenin tehon heikkenemisti ei voida poissulkea, yhteiskdyttod voimakkaiden
CYP2D6:n estdjien (mukaan lukien fluoksetiinin) kanssa tulee aina vélttd4 mahdollisuuksien mukaan
(ks. kohta 4.4).

Alkoholi
Virallisissa tutkimuksissa fluoksetiini ei suurentanut veren alkoholipitoisuutta eiké tehostanut
alkoholin vaikutuksia. SSRI-1ddkkeiden ja alkoholin yhdistelméda ei kuitenkaan suositella.

MAO-A:n estdjdit, mukaan lukien linetsolidi ja metyylitioniniumkloridi (metyleenisini)
Serotoniinioireyhtymaén, johon kuuluu ripuli, syddmen tihedlyontisyys, hikoilu, vapina, sekavuus ja
kooma, riski. Jos ndiden vaikuttavien aineiden samanaikaista kayttod fluoksetiinin kanssa ei voida
valttad, potilaan kliinistd tilaa on seurattava tarkasti ja samanaikaisen ladkkeen kayttd on aloitettava
pienimmalla suositellulla annoksella (ks. kohta 4.4).

Mekitatsiini
Mekitatsiinin haittatapahtumien (kuten QT-ajan pidentymisen) riski voi lisdéntyd, koska fluoksetiini

estda mekitatsiinin metaboliaa.

Varotoimia vaativat vhdistelmét

Fenytoiini

Pitoisuusvaihteluja veresséd on havaittu, kun fenytoiinia on annettu samanaikaisesti fluoksetiinin
kanssa. Joissakin tapauksissa on ilmennyt toksisuutta. Samanaikaisen lddkkeen annostitrauksen on
oltava varovaista ja kliinisen tilan seuraamista on syytd harkita.

Serotonergiset lddkkeet (esim. litium, tramadoli, buprenorfiini, triptaanit, tryptofaani, selegiliini
[MAQO-B:n estdji], mdkikuisma [Hypericum perforatum])

SSRI-ladkkeiden ja muiden serotonergisesti vaikuttavien lddkkeiden samanaikaisen annon yhteydessa
on ilmoitettu lievé serotoniinioireyhtyma. Témén vuoksi fluoksetiinin ja ndiden ldfkkeiden
samanaikaisessa kdytossd on oltava varovainen ja seurattava potilaan kliinistd tilaa aiempaa tarkemmin
ja tihedmmin (ks. kohta 4.4).

QOT-ajan pidentyminen

Farmakokineettisié ja farmakodynaamisia tutkimuksia fluoksetiinilla ja muilla QT-aikaa pidentévilla
ladkevalmisteilla ei ole tehty. Fluoksetiinin ja téllaisten lddkevalmisteiden additiivista vaikutusta ei
voida poissulkea. Tdmén vuoksi varovaisuutta on noudatettava kéytettidessd samanaikaisesti
fluoksetiinia ja QT-aikaa pidentdvid lddkeaineita, kuten ryhmien IA ja III rytmihdirioladkkeita,
psykoosilddkkeitd (esim. fentiatsiinin johdokset, pimotsidi, haloperidoli), trisyklisid
masennusladkkeitd, tiettyjd mikrobilddkkeitd (esim. sparfloksasiini, moksifloksasiini, erytromysiini
1.v., pentamidiini), malarialddkkeitd (etenkin halofantriini) ja tiettyjd antihistamiineja (astemitsoli,



mitsolastiini) (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 4.9).

Hemostaasiin vaikuttavat lddkeaineet (oraaliset antikoagulantit niiden vaikutusmekanismista
riippumatta, antitromboottiset lddkeaineet, mukaan lukien ASA ja tulehduskipulddkkeet eli NSAIDit)
Verenvuotoriskin lisdéntyminen. Oraalisten antikoagulanttien kdyton aikana potilaan kliinisté tilaa on
seurattava ja tihennettdvd INR-arvojen seurantaa. Annosta on ehkd muutettava fluoksetiinihoidon
aikana ja hoidon loputtua (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Syproheptadiini
Yksittdistapauksissa fluoksetiinin masennusta lievittiva vaikutus on vihentynyt, silloin kun potilas on
saanut samanaikaisesti syproheptadiinia.

Hyponatremiaa aiheuttavat lddkkeet

Hyponatremia on fluoksetiinin haittavaikutus. Yhteiskdytté muiden sellaisten ladkeaineiden kanssa,
joihin liittyy hyponatremiaa (esim. diureetit, desmopressiini, karbamatsepiini, okskarbatsepiini), voi
lisdta riskia (ks. kohta 4.8).

Kouristuskynnystd alentavat Iddkkeet

Kouristukset ovat fluoksetiinin haittavaikutus. Yhteiskaytté muiden kouristuskynnystd mahdollisesti
alentavien ladkkeiden (esim. trisykliset masennusldidkkeet, muut SSRI-lddkkeet, fentiatsiini,
butyrofenonit, meflokiini, klorokiini, bupropioni, tramadoli) kanssa voi lisétd kouristusriskia.

Muut CYP2D6-entsyymin kautta metaboloituvat lddkkeet

Fluoksetiini on vahva CYP2D6-entsyymin estdjd. Tamén vuoksi sen kiyttd yhdessd tdmén
entsyymijérjestelmin kautta metaboloituvien lddkkeiden kanssa voi johtaa
ladkeaineyhteisvaikutuksiin. Niin kéy etenkin silloin, jos lddkeaineen terapeuttinen indeksi on pieni
(kuten flekainidilla, propafenonilla ja nebivololilla) tai jos annosta titrataan, mutta myds
atomoksetiinin, karbamatsepiinin, trisyklisten masennusléékkeiden ja risperidonin kanssa. Téllaisten
ladkeaineiden kdytto on aloitettava mahdollisimman pienelld annoksella tai jo kdytossd oleva annos on
muutettava mahdollisimman pieneksi. Ndin on tehtdva myos silloin, jos fluoksetiinia on kdytetty
edeltdvien 5 viikon aikana.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa fluoksetiinin kdyton raskauden ensimmaéisen kolmanneksen
aikana on havaittu suurentavan sydan- ja verisuonivikojen riskid. Ndiden syddnvikojen
syntymekanismi on tuntematon. Kaiken kaikkiaan tutkimukset viittaavat siihen, ettd fluoksetiinia
kayttdvien ditien riski saada lapsi, jolla on synnynndinen sydin- ja verisuonivika, on noin 2/100.
Viestossd keskimaarin riski saada lapsi, jolla on synnynniinen sydénvika, on noin 1/100.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd SSRI-ldékkeiden kayttoon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilld (PPHN). Havaittu
riski oli noin 5 tapausta 1 000:ta raskautta kohti. Véestdssd keskimaarin esiintyy 1-2 PPHN-tapausta
1 000:ta raskautta kohti.

Fluoksetiinia ei pid kéytti4 raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyta
fluoksetiinihoitoa ja oikeuta siki6lle mahdollisesti aiheutuvan haitan. Ladkkeen kdyton nopeaa
keskeyttdmistd on viltettéva raskauden aikana (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa). Jos fluoksetiinia
kaytetdan raskauden aikana, varovaisuuteen on aihetta erityisesti raskauden mydhéisvaiheessa seka
ennen synnytystd, silld vastasyntyneilld on havaittu seuraavia vaikutuksia: drtyisyyttd, vapinaa,
hypotoniaa, tyyntymétontd itkua sekd imemis- tai nukkumisvaikeuksia. Nama oireet voivat viitata joko
serotonergisiin vaikutuksiin tai vieroitusoireisiin. Ilmenemisajankohta ja oireiden kesto saattavat
johtua siitd, ettd fluoksetiinilla ja sen aktiivisella metaboliitilla, norfluoksetiinilla on pitka
puoliintumisaika (fluoksetiini 4—6 vrk ja norfluoksetiini 4—16 vrk).

Havaintoihin perustuvat tiedot osoittavat, ettd selektiivisille serotoniinin takaisinoton estdjille /



serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjille altistuminen synnytystd edeltdvan kuukauden
aikana suurentaa synnytyksenjélkeisen verenvuodon riskié (alle kaksinkertaisesti) (ks. kohdat 4.4, 4.8).

Imetys
Fluoksetiinin ja sen metaboliitin norfluoksetiinin tiedetién kulkeutuvan didinmaitoon.

Rintaruokinnassa oleville imevdisille lapsille on ilmaantunut haittavaikutuksia. Jos fluoksetiinihoitoa
pidetdén tarpeellisena, on harkittava imettdmisen keskeyttdmistd. Jos imettdmistéd kuitenkin jatketaan,
on fluoksetiinia madrattava pienin tehokas annos.

Hedelméllisyys

Tapausselostukset joitakin SSRI-ladkkeita kdyttineistd ihmisistd ovat osoittaneet, ettd vaikutus
siittioihin on palautuva. Téhén mennessé vaikutusta ihmisen fertiliteettiin ei ole havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Seronil-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Vaikka on
osoitettu, ettei fluoksetiini vaikuta terveiden, vapaaehtoisten psykomotoriseen suorituskykyyn, kaikki
psyykenladkkeet saattavat heikentdd arviointikykya ja taitoja. Potilaita tulee kehottaa vilttdmaén
autolla ajoa tai vaarallisten koneiden kéyttdd, kunnes he ovat riittdvin varmoja siitd, ettei suorituskyky
ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

a) Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset fluoksetiinia saaneilla potilailla olivat padnsarky,
pahoinvointi, unettomuus, uupumus ja ripuli. Haittavaikutukset saattavat lievittyd ja niiden
esiintyminen vdhentyéd hoidon jatkuessa, eivitkd ne yleensé vaadi hoidon lopettamista.

b)  Haittavaikutukset taulukoituina
Alla olevassa taulukossa on kuvattu haittavaikutukset, joita on havaittu fluoksetiinihoidon aikana
aikuisilla ja pediatrisilla potilailla. Osa haittavaikutuksista on yhteisid muiden SSRI-lddkkeiden kanssa.

Seuraavat yleisyysluokat on laskettu aikuisille tehdyistd kliinisistd tutkimuksista (n =9 297) ja
spontaaniraportoinnin perusteella.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on maaritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
yleinen
Veri ja imukudos
Trombosytopenia,
neutropenia,
leukopenia
Immuunijdrjestelmd
Anafylaktinen reaktio,
seerumitauti
Umpieritys
Antidiureettisen
hormonin
epdasianmukainen
erittyminen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Ruokahalun Hyponatremia
heikkeneminen'




Psyykkiset hdiriot

Unettomuus? | Ahdistuneisuus,
hermostuneisuus,
levottomuus,
jénnittyneisyys,
libidon
heikentyminen?,
unihairiot,
poikkeavat unet*

Depersonalisaatio,
mielialan
kohoaminen,
euforia, poikkeava
ajattelu, poikkeava
orgasmi’,
hampaiden
narskuttelu,
itsemurha-ajatukset
ja -kdyttdytyminen®

Hypomania, mania,
hallusinaatiot,
agitaatio,
paniikkikohtaukset,
sekavuus, dysfemia,
aggressiivisuus

Hermosto
Péaansarky Huomiokyvyn Psykomotorinen Konvulsio, akatisia,
héiriot, levottomuus, tardiivi dyskinesia,
heitehuimaus, dyskinesia, ataksia, | serotoniinioireyhtyma
makuaistin tasapainohdirio,
hiiridt, letargia, myoklonus, muistin
uneliaisuus’, heikkeneminen
vapina
Silmdt
Néon Mydriaasi
hémértyminen
Kuulo ja tasapainoelin
| | Tinnitus
Syddn
Palpitaatiot, Kammioperiiset
pidentynyt QT- rytmihdiriot (mukaan
aika (QTcF lukien kddntyvien
> 450 msek)® kirkien takykardia)
Verisuonisto
Punastuminen’ Hypotensio Vaskuliitti,
vasodilataatio
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Haukottelu Hengenahdistus, Faryngiitti,
nendverenvuoto keuhkotapahtumat
(histopatologialtaan
vaihtelevat
tulehdusprosessit ja/tai
fibroosi)!?
Ruoansulatuselimisto
Ripuli, Oksentelu, Dysfagia, Ruokatorven kipu
pahoinvointi | dyspepsia, suun ruoansulatuskanavan
kuivuminen verenvuoto'!
Maksa ja sappi
Idiosynkraattinen
hepatiitti
Tho ja ihonalainen kudos
Thottuma'?, Alopesia, Angioedeema,
urtikaria, kutina, | mustelmataipumus, | ekkymoosi,
litkahikoilu kylma hiki valoherkkyysreaktio,

purppura, erythema
multiforme, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (Lyellin




| | | oireyhtyma) |

Luusto, lihakset ja sidekudos

| Nivelkipu | Lihasnykiykset | Lihaskipu |
Munuaiset ja virtsatiet
Tihentynyt Virtsaamisvaikeudet | Virtsaretentio,
virtsaamistarve'? virtsaamishairid
Sukupuolielimet ja rinnat
Gynekologinen Seksuaalinen Galaktorrea, Synnytyksenjilkeinen
verenvuoto'4, toimintahdirio hyperprolaktinemia, verenvuoto!”
erektiohdirio, priapismi

ejakulaatiohdirio!’

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Uupumus'® | Kihelméinti, Huonovointisuus, Limakalvon
vilunvéristykset epdnormaali olo, verenvuoto

kylmén tunne,
kuuman tunne

Tutkimukset

Painon lasku Transaminaasiarvojen
suureneminen,
glutamyylitransferaasi-
arvon suureneminen

! Mukaan lukien anoreksia

2 Mukaan lukien ennenaikainen aamuheriiminen, nukahtamisvaikeudet ja katkonaisena nukkumisena
tai keskiyon tunteina esiintyvé unettomuus

3 Mukaan lukien libidon menetys

4 Mukaan lukien painajaisunet

5 Mukaan lukien orgasmikyvyttdmyys

® Mukaan lukien toteutunut itsemurha, suisidaalinen masennus, tahallinen itsensd vahingoittaminen,
itsetuhoiset ajatukset, itsemurhakéyttdytyminen, itsemurha-ajatukset, itsemurhan yritys, sairaalloiset
ajatukset, itsed vahingoittava kaytos. Namai oireet voivat johtua perussairaudesta.

7 Mukaan lukien liikaunisuus ja sedaatio

8 Perustuu kliinisten tutkimusten EK G-mittauksiin

? Mukaan lukien kuumat aallot

10 Mukaan lukien atelektaasi, interstitiaalinen keuhkosairaus, pneumoniitti

' Mukaan lukien useimmiten ienverenvuotoa, verioksentelua, veriulosteita, verenvuotoa perdsuolesta,
veristd ripulia, mustia veriulosteita, mahalaukun haavauman verenvuotoa.

12 Mukaan lukien eryteema, hilseilevi ihottuma, punoittavat hikirakkulat, ihottuma, punoittava
ihottuma, follikulaarinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen
ihottuma, tuhkarokkotyyppinen ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiava ihottuma, rakkulainen
ihottuma, umbilikaalinen punoittava ihottuma

13 Mukaan lukien tihedvirtsaisuus

14 Mukaan lukien kohdunkaulan verenvuoto, kohdun toimintahiirid, kohdun verenvuoto,
sukupuolielinten verenvuoto, menometrorragia, menorragia, metrorragia, polymenorrea,
postmenopausaalinen verenvuoto, emédttimen verenvuoto

15 Mukaan lukien ejakulaation puuttuminen, ejakulaatiohdirid, ennenaikainen ejakulaatio, viivéstynyt
ejakulaatio, retrogradinen ejakulaatio

16 Mukaan lukien heikkous

17 T#td haittatapahtumaa on ilmoitettu selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit / serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjat -luokkaan kuuluvien lddkkeiden yhteydessa (ks. kohdat 4.4., 4.6).

c) Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista
Itsemurha / ltsemurha-ajatukset tai kliininen paheneminen: Itsemurha-ajatuksia ja -kdyttaytymistd on
raportoitu fluoksetiinihoidon aikana tai pian hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Luunmurtumat: Epidemiologiset tutkimukset, jotka on tehty pddasiassa yli 50-vuotiaille SSRI- tai
trisyklisid masennusladkkeitd kayttaville potilaille, ovat osoittaneet suurentuneen riskin




[uunmurtumiin. Suurentuneen luunmurtumariskin mekanismia ei tunneta.

Fluoksetiinihoitojen lopettamisen yhteydessd todettavat vieroitusoireet: Fluoksetiinihoidon
lopettaminen johtaa usein vieroitusoireisiin. Yleisimmin ilmoitetut reaktiot ovat heitehuimaus,
aistitoimintojen héiriét (mukaan lukien parestesiat), unihdiriét (mukaan lukien unettomuus ja
voimakkaat unet), astenia, agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentaminen, vapina ja
padnsirky. Namai tapahtumat ovat yleensa lievia tai keskivaikeita ja itsestddn rajoittuvia, mutta
joillakin potilailla ndmé oireet voivat olla vaikeita ja/tai pitkdkestoisia (ks. kohta 4.4). Siksi on
suositeltavaa vihentdd Seronil-annosta véhitellen, kun lddkehoitoa ei enii tarvita (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

d)  Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.4 ja 5.1)

Seuraavassa on kuvattu haittavaikutuksia, joita on havaittu erityisesti tai joiden yleisyysluokka tdassa
populaatiossa on eri. Ndiden tapahtumien yleisyysluokat perustuvat kliinisiin pediatrisiin tutkimuksiin
(n=610).

Kliinisissd pediatrisissa tutkimuksissa ilmeni useammin itsemurhaan liittynyttd kayttadytymista
(itsemurhayritys ja itsemurha-ajatuksia), vihamielisyyttd (ilmoitetut tapahtumat olivat suuttumus,
artyisyys, aggressiivisuus, kiihtyneisyys, aktivaatio-oireyhtymé), maanisia reaktioita, mukaan lukien
maniaa ja hypomaniaa (tutkituilla potilailla ei edeltdvid ilmoitettuja episodeja), ja nendverenvuotoa
niilld lapsilla ja nuorilla, joita hoidettiin antidepressiiviselld 14dédkityksell4, kuin niilld, jotka saivat
lumelédketta.

Kliinisen kdyton on ilmoitettu aiheuttaneen yksittdistapauksissa kasvun hidastumista (ks. kohta 5.1).

Kliinisissa pediatrisissa tutkimuksissa fluoksetiinihoitoon liittyi myos alkalisen fosfataasin pitoisuuden
pienenemisté.

IImoitusten mukaan fluoksetiinin kliininen kaytto pediatrisille potilaille on yksittdistapauksissa
aiheuttanut myds haittatapahtumia, jotka saattavat viitata sukupuolikypsyyden kehitysviiveeseen tai
sukupuolitoiminnan hdirioon. (Ks. myos kohta 5.3).

Epiillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Pelkén fluoksetiinin aiheuttamat yliannostuksen oireet ovat yleensé lievid. Yliannostuksen oireita ovat
olleet pahoinvointi, oksentelu, kouristukset, sydén- ja verisuonihdiridt, jotka vaihtelevat oireettomista
rytmihdiridistd (mukaan lukien nodaalirytmi ja kammioperédiset rytmihdiriot) tai QTc-ajan
pidentymiseen viittaavista EK G-muutoksista syddmenpysahdykseen (mukaan lukien hyvin
harvinaisissa tapauksissa kaéntyvien kérkien takykardia), keuhkojen toimintahdirid ja erilaiset
keskushermoston toiminnan muutosten merkit (voivat vaihdella kiihottuneisuudesta koomaan). Hyvin
harvoin on todettu pelkastdin fluoksetiiniyliannostuksen aiheuttaneita kuolemantapauksia.

Hoito
Syddmen ja peruselintoimintojen seurantaa suositellaan oireenmukaisen yleishoidon ja tukihoidon



rinnalla. Erityistd vastalddkettd ei tunneta.

Tehostetun diureesin, dialyysin, hemoperfuusion ja verenvaihdon hyoty on epiatodennékoista.
Aktiivihiili, jota voidaan kéyttdd sorbitolin kanssa, saattaa olla yhtd tehokas tai tehokkaampi kuin
oksennuttaminen tai mahahuuhtelu. Yliannostuksen hoidossa on huomioitava, ettd potilas on saattanut
ottaa useita ladkkeitd samanaikaisesti. Potilasta on ehka syytd seurata pidemman aikaa, jos hdn on
ottanut yliannoksen trisyklisid masennuslidikkeitd ja jos hdn samalla kaytt4a tai on hiljattain kiyttinyt
fluoksetiinia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Masennuslaékkeet ja keskushermostoa stimuloivat ldékeaineet,
selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat, ATC-koodi: NO6ABO03

Fluoksetiini on selektiivinen serotoniinin takaisinoton estéjd, jonka vaikutusmekanismi luultavimmin
perustuu juuri tdhdn estovaikutukseen. Fluoksetiinilla ei ole kdytdnndsséd hakuisuutta muihin
reseptoreihin, kuten -, o-, ja B-adrenergisiin, serotonergisiin, dopaminergisiin, histaminergisiin (H1)
reseptoreihin eikd muskariini- eikd GABA-reseptoreihin.

Vakavat masennustilat

Kliinisié tutkimuksia on tehty vakavaa masennustilaa sairastaville potilaille kdyttiden
vertailuvalmisteina lumelédéketta ja aktiivista verrokkia. Hamiltonin arviointiasteikolla (HAM-D)
mitattuna Seronil todettiin merkitsevésti tehokkaammaksi kuin lumeldédke. Néisséd tutkimuksissa
Seronil-valmisteella saatiin huomattavasti parempi hoitovaste (méaariteltyna 50 %:n HAM-D-pisteiden
arvon pienenemisend) ja remissio merkitsevasti useammin kuin plasebolla.

Annosvaste

Kliinisissd, vakioannoksisissa lddketutkimuksissa, joihin on osallistunut vakavaa masennustilaa
sairastavia potilaita, todettiin annos-vastekéyra tasaiseksi, mika viittaa siihen, ettd suositusannosta
suurempien annosten kaytto ei paranna ladkkeestd saatavaa hyotya potilaalle. Kliinisesta
kokemuksesta kuitenkin tiedetddn, ettd annoksen suurentaminen saattaa olla joillekin potilaille eduksi.

Pakko-oireinen hairio

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa (alle 24 viikkoa) fluoksetiini osoittautui plaseboa huomattavasti
tehokkaammaksi. Hoidon vaikutus nékyi jo annostasolla 20 mg/vrk, mutta suuremmilla annoksilla
(40-60 mg/vrk) vaste saatiin useammin. Tehokkuutta ei ole osoitettu pitkdaikaistutkimuksissa (kolmen
lyhytaikaisen tutkimuksen jatkotutkimus ja relapsien estotutkimus).

Bulimia nervosa

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa (alle 16 viikkoa), joissa arvioitiin DSM-III-R-kriteerien mukaisesti
bulimia nervosaa sairastavia avohoitopotilaita, fluoksetiini 60 mg vuorokaudessa vahensi ahmimis- ja
oksentamistarvetta huomattavasti tehokkaammin kuin lumelédéke. Pitkdaikaistehokkuudesta ei
kuitenkaan voida tehdé johtopaatoksia.

Kahdessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin potilaita, jotka tayttivat kuukautisia
edeltdvén mielialahdirion (pre-menstrual dysphoric disorder, PMDD) diagnoosikriteerit DSM-IV:n
mukaan. Potilaat otettiin tutkimukseen, jos oireet olivat niin vakavia, ettd ne vaikuttivat sosiaalisiin ja
ammatillisiin toimiin ja ihmissuhteisiin. Ehkéisytabletteja kayttdvia potilaita ei otettu tutkimukseen
mukaan. Ensimmaéisessd tutkimuksessa annettiin 20 mg fluoksetiinia vuorokaudessa yhtdjaksoisesti
6 kuukautiskierron ajan, ja paranemista havaittiin ensisijaisen tehokkuusparametrin osalta
(drtyneisyys, ahdistuneisuus ja huonovointisuus). Toisessa tutkimuksessa, jossa ladkettd annettiin
ainoastaan keltarauhasvaiheessa (20 mg/vrk 14 vuorokautta) 3 kuukautiskierron ajan, paranemista
havaittiin ensisijaisen tehokkuusparametrin osalta (Daily Record of Severity of Problems -asteikko).
Selkeitd johtopaatoksid tehokkuudesta tai hoidon kestosta ei ndiden tutkimusten perusteella voida
kuitenkaan tehda.



Pediatriset potilaat

Vakavat masennustilat

Fluoksetiinia on verrattu lumelddkkeeseen kliinisissd ladketutkimuksissa, joihin on osallistunut lapsia
januoria idltddn 8 vuotta tai enemmén. Kahdessa lyhytkestoisessa pivotaalitutkimuksessa on osoitettu,
ettd annoksella 20 mg Seronil on merkitsevisti tehokkaampi kuin lumelédéke, kun vastemittarina
kaytettiin Childhood Depression Rating Scale Revised -asteikon (CDRS-R) kokonaispistemaardé sekd
Clinical Global Impression of Improvement -asteikon (CGI) pisteméaérid. Molemmissa tutkimuksissa
potilaat tiyttivit keskivaikean tai vaikean masennustilan (DSM-III:n tai DSM-IV:n mukaan) kriteerit,
jotka kliinikkolastenpsykiatrit olivat arvioineet kolme eri kertaa. Fluoksetiinitutkimusten tehoa
kuvaava tulos saattaa riippua valikoidun potilasotoksen mukaanottamisesta tutkimukseen (eli
tutkittiinkin potilaita, jotka eivét olleet spontaanisti parantuneet 3—5 viikon aikana ja joiden masennus
ei lievittynyt, koska siihen kiinnitettiin erityistd huomiota). Turvallisuutta ja tehoa kuvaavia tietoja on
vain vdhin 9 viikkoa ylittdvastd hoidosta. Kaiken kaikkiaan nédytto fluoksetiinin tehosta oli vaatimaton.
Vasteiden ilmaantuvuus (joka méiriteltiin CDRS-R-asteikon pistemédirdn 30 %:n vahenemisend) oli
tilastollisesti merkitsevisti erisuuri yhdessé pivotaalitutkimuksessa kahdesta (fluoksetiini 58 % vs.
lumelddke 32 %, p = 0,013, ja fluoksetiini 65 % vs. lumelddke 54 %, p = 0,093). Niisséd kahdessa
tutkimuksessa l4htotilanteesta padtetapahtumaan CDRS-R-asteikolla keskimééréiset absoluuttiset
muutokset olivat seuraavat: fluoksetiini 20 vs. lumelddke 11, p = 0,002 seka fluoksetiini 22 vs.
lumelddke 15, p =< 0,001.

Vaikutukset kasvuun, ks. kohdat 4.4 ja 4.8

Kun pediatriset potilaat saivat fluoksetiinia kliinisessa tutkimuksessa, he kasvoivat 19 hoitoviikon
jéilkeen keskiméérin 1,1 cm vihemmaén pituutta (p = 0,004) ja heidén painonsa nousi keskiméarin
1,1 kg vihemman (p = 0,008) kuin lumehoitoa saaneilla.

Retrospektiivisessa havainnointitutkimuksessa, jossa kdytettiin kaltaistettuja verrokkeja ja
fluoksetiinialtistuksen keskikesto oli 1,8 v, fluoksetiinihoitoa saaneiden pediatristen potilaiden
odotuspituuteen suhteutettu pituuskasvu ei eronnut kaltaistettujen, hoitamattomien verrokkien
pituuskasvusta (0,0 cm, p = 0,9673).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettuna fluoksetiini imeytyy hyvin maha-suolikanavasta. Ruoka ei vaikuta fluoksetiinin

biologiseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Suurin osa (95 %) fluoksetiinista sitoutuu plasman proteiineihin, ja fluoksetiini jakautuu laajasti
(jakautumistilavuus: 2040 1/kg). Ladkkeen pitoisuudet plasmassa saavuttavat vakaan tilan usean
viikon annostelun jilkeen. Vakaan tilan pitoisuudet pitkdaikaiskdyton jalkeen vastaavat niitd
pitoisuuksia, jotka todetaan 4-5 viikon kdyton jilkeen.

Biotransformaatio

Fluoksetiinin farmakokinetiikka on epélineaarinen, ja maksassa tapahtuu ensikierron metabolia.
Pitoisuus nousee plasmassa huippuunsa yleensé 6—8 tunnin kuluttua lddkkeen antamisesta. Fluoksetiini
metaboloituu laajasti polymorfisen CYP2D6-entsyymin vilitykselld. Fluoksetiini metaboloituu
padosin maksassa aktiiviseksi metaboliitiksi, norfluoksetiiniksi (demetyylifluoksetiini), demetylaation
kautta.

Eliminaatio

Fluoksetiinin eliminaation puoliintumisaika on 4-6 vuorokautta ja norfluoksetiinin 4—16 vuorokautta.
Pitkien puoliintumisaikojen vuoksi lddkettd on elimistossd vield 5—6 viikkoa hoidon lopettamisen
jélkeen. Erittyminen tapahtuu pddosin (60 %) munuaisten kautta. Fluoksetiini erittyy didinmaitoon.

Erityisryhmét



Vanhukset: Kinetiikassa ei ole eroja terveiden vanhusten ja nuorempien henkildiden valilla.

Pediatriset potilaat: Lapsilla fluoksetiinin keskimdéirdinen pitoisuus on n. 2-kertainen ja
norfluoksetiinin pitoisuus 1,5-kertainen verrattuna nuoriin potilaisiin. Vakaan tilan pitoisuudet
plasmassa riippuvat potilaan painosta ollen korkeammat, jos lapsi on pienipainoinen (ks. kohta 4.2).
Toistuvan oraalisen annon jidlkeen fluoksetiini ja norfluoksetiini kumuloituivat voimakkaasti lapsissa
aivan kuten aikuisissakin; vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 3—4 viikossa péivittdisen lddkkeen kidyton
jélkeen.

Maksan vajaatoiminta: Maksan vajaatoiminnassa (alkoholikirroosissa) fluoksetiinin puoliintumisaika
pitenee 7 paivain ja norfluoksetiinin 12 pdivadn. Pienempaé annosta tai antovilien pidentdmista tulee
harkita.

Munuaisten vajaatoiminta: Kun potilaille, joilla on lievisti tai kohtalaisesti heikentynyt tai tdysin
lakannut (anuria) munuaistoiminta, annettiin kerta-annos fluoksetiinia, ei kinetiikassa havaittu eroja
terveilld vapaaehtoisilla havaittuihin arvoihin nihden. Toistuvan annostelun jilkeen voi plasman
vakaan tilan pitoisuus kuitenkin suurentua.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

In vitro -tutkimuksissa tai eldintutkimuksissa ei ole havaittu todisteita karsinogeenisuudesta eika
mutageenisuudesta.

Eldinkokeet tiysikasvuisilla eldimilld

Kaksi sukupolvea kesténeessa lisddantymistutkimuksessa rotilla, fluoksetiinilla ei ollut
haittavaikutuksia paritteluun eika fertiliteettiin, se ei ollut teratogeeninen eiké vaikuttanut jilkeldisten
kasvuun, kehitykseen tai lisddntymiseen. Pitoisuudet ruuassa vastasivat suunnilleen 1,5; 3,9 ja 9,7 mg
fluoksetiinia ruumiin painokiloa kohti. Fluoksetiini, annettuna 3 kuukauden ajan ruuassa péivittiin

Tama annos kuitenkin ylittdd suurimman siedetyn annoksen (MTD), silld merkittavia toksisia
vaikutuksia oli ndhtédvissa.

Eldinkokeet nuorilla eldimilld

CD-rotilla tehdyissé juveniilia toksisuutta kuvaavissa tutkimuksissa ilmeni palautumatonta kivesten
degeneraatiota ja nekroosia, lisékivesten epiteelin vakuolisaatiota, kypsyméttomyyttd sekd naarasten
suku- ja lisddntymiselinten inaktiivisuutta ja heikentynyttd hedelmallisyyttd, kun rotille annettiin
fluoksetiinihydrokloridia annoksella 30 mg/kg/vrk syntymén 21-90 jilkeisind pdivind. Urosrotissa
(annoksilla 10 ja 30 mg/kg/vrk) ja naarasrotissa (annoksella 30 mg/kg/vrk) todettiin sukupuolisen
kypsymisen hidastumista. Naiden havaintojen merkitystd ihmiselle ei tunneta. Kun rotille annettiin
30 mg/kg fluoksetiinia, kasvoi reisiluu vihemman kuin verrokkirotilla ja samalla todettiin
luurankolihasten degeneraatiota, nekroosia ja regeneraatiota. Annoksella 10 mg/kg/vrk olivat rottien
plasman fluoksetiinipitoisuudet 0,8—8,8-kertaiset ja norfluoksetiinipitoisuudet 3,6—23,2-kertaiset
verrattuna pitoisuuksiin, joita yleensd todetaan lapsipotilailla. Annoksella 3 mg/kg/vrk olivat rottien
plasman fluoksetiinipitoisuudet 0,04—0,5-kertaiset ja norfluoksetiinipitoisuudet 0,3-2,1-kertaiset
verrattuna pitoisuuksiin, joita yleensé todetaan lapsipotilailla.

Nuorilla hiirilld tehty tutkimus viittaa siihen, ettd serotoniinin kuljetusmekanismin estdiminen vahentda
luun kumulatiivista muodostumista. Tdéméa havainto nayttdd sopivan siihen, mité kliinisestikin on
todettu. Ei tiedetd, onko tdmé vaikutus palautuva.

Toinen nuorilla hiirilld tehty tutkimus (hoidettiin paivind 4-21 syntymain jéalkeen) osoitti, ettd
serotoniinin kuljetusmekanismin estéminen vaikutti pitkdan hiirten kéyttdytymiseen. Tdmén
vaikutuksen palautuvuudesta ei ole tietoja. Tamén havainnon kliinistd merkitysté ei tunneta.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Mannitoli (E421)

Maissitirkkelys

Povidoni

Selluloosa, mikrokiteinen
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste
Hypromelloosi

Sakkaroosi

Titaanidioksidi (E171)
Polysorbaatti 80

Glyseroli 85 %
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

10 mg tabletti: 3 vuotta.
60 mg tabletti: 2 vuotta.

6.4  Siilytys
Sailyta alle 25 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-t6lkki, HDPE-kierrekorkki: 30 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg tabletti: 11421
60 mg tabletti: 12610



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10 mg tabletti
Myyntiluvan myontédmisen paivamadra: 28.3.1994

Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 15.5.2008

60 mg tabletti
Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 8.9.1997

Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 15.5.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.10.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Seronil 10 mg filmdragerade tabletter

Seronil 60 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 11,2 mg eller 67,1 mg fluoxetinhydroklorid motsvarande 10 mg eller 60 mg
fluoxetin.

Hjélpdmne med kénd effekt: sackaros (10 mg tabl.: 0,55 mg, 60 mg tabl.: 0,73 mg.
For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad
10 mg tablett: Vit till néstan vit, filmdragerad kapselformad tablett med brytskara, storlek 5 x 10 mm.

60 mg tablett: Vit till ndstan vit, filmdragerad kapselformad tablett med brytskara och koden FL 60,
storlek 6 x 14 mm.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

- Egentliga depressioner

- Tvéngssyndrom

- Bulimia nervosa: Seronil anvinds som komplement till psykoterapi for att minska hetsétning
och sjélvrensning.

Pediatrisk population (minst 8 ar)

Mattlig till svar egentlig depression, om depressionen inte har svarat pa 4—6 tillfallen med psykoterapi.
Antidepressiv lakemedelsbehandling ska ges till barn eller ungdomar med mattlig till svar depression
endast i kombination med samtidig psykoterapi.

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering

Egentliga depressioner

Vuxna och dldre: Den rekommenderade dosen ér 20 mg per dygn. Dosens ldmplighet bor utvirderas
och vid behov justeras 3—4 veckor efter paborjad behandling och sedan efter kliniskt behov. Aven om
hogre doser kan 6ka risken for biverkningar kan dosen gradvis 6kas upp till den maximala dosen

60 mg hos patienter som inte far ett tillfredsstéllande svar p& 20 mg (se avsnitt 5.1). Dosen ska
anpassas forsiktigt och individuellt och patientens underhallsdos ska vara ldgsta effektiva dos.

Patienter med depression ska behandlas tillrdckligt 1dnge och minst 6 ménader for att symtomfrihet ska



kunna sdkerstéllas.

Tvangssyndrom )
Vuxna och dldre: 20—60 mg/dygn. Den rekommenderade dosen dr 20 mg per dygn. Aven om hogre

doser kan 6ka risken for biverkningar kan dosen efter tvd veckor dkas gradvis upp till den maximala
dosen 60 mg hos patienter som inte fér ett tillfredsstillande svar pa 20 mg.

Om ingen forbittring ses inom 10 veckor ska fluoxetinbehandlingen omprdvas. Om ett bra
behandlingssvar fas kan behandlingen fortsitta med en individuellt anpassad dos. Systematiska
undersdkningar av optimal langd for fluoxetinbehandling har inte utforts, men eftersom
tvangssyndrom &r ett kroniskt tillstdnd kan fortsatt behandling 6vervégas dven efter 10 veckor hos
patienter som har svarat pa behandlingen. Dosen ska anpassas noga for varje individ och lagsta
effektiva underhéllsdos ska anvidndas. Behovet av behandling ska omvirderas regelbundet. Vissa
lakare rekommenderar samtidig beteendeterapi for patienter som svarat bra pa farmakoterapi.

Effekten av langtidsbehandling (mer 4n 24 veckor) har inte visats vid behandling av tvangssyndrom.
Bulimia nervosa

Vuxna och dldre: Den rekommenderade dosen &r 60 mg per dygn. Effekten av ldngtidsbehandling
(mer &n 3 ménader) har inte visats vid behandling av bulimia nervosa.

Vuxna — alla indikationer
Rekommenderad dos kan 6kas eller minskas. Dygnsdoser pa mer d4n 80 mg har inte undersokts
systematiskt.

Nér fluoxetinbehandlingen sétts ut finns den aktiva substansen kvar i kroppen i flera veckor. Detta ska
beaktas nir behandlingen pabdrjas eller avslutas.

Pediatrisk population (minst 8 ar) (mattlig till svar egentlig depression)
Behandlingen ska inledas och dvervakas av specialistldkare. Startdosen dr 10 mg per dygn. Dosen ska
anpassas forsiktigt och individuellt och patientens underhallsdos ska vara lagsta effektiva dos.

Dosen kan hojas till 20 mg per dygn efter en eller tva veckor. Erfarenheter av dygnsdoser 6ver 20 mg
ar begransade. Det finns endast begriansade data om behandling 6ver 9 veckor.

Pediatrisk population med lag kroppsvikt
Hos barn med 1ag kroppsvikt dr lakemedelskoncentrationen i plasma proportionellt hdgre dn hos andra
och darfor kan lagre lakemedelsdoser racka till for att uppna behandlingssvar (se avsnitt 5.2).

Hos barn som svarar pd behandlingen ska behovet av behandling efter 6 manader bedémas. Om inget
behandlingssvar uppnas efter 9 veckor ska behandlingsalternativ overvigas.

Aldre personer
Forsiktighet ska iakttas nar dosen 6kas och dygnsdoser éver 40 mg rekommenderas vanligen inte.

Hogsta rekommenderade dos dr 60 mg per dygn.

Nedsatt leverfunktion / interaktioner med fluoxetin

En lagre dos eller langre dosintervall (t.ex. 20 mg varannan dag) ska dvervagas hos patienter med
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2) samt for patienter som samtidigt anvénder ladkemedel som kan ha
interaktioner med fluoxetin (se avsnitt 4.5).

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling med Seronil

Snabbt utsattande av ldkemedlet ska undvikas. Nar behandling med Seronil avslutas ska dosen gradvis
minskas under minst 1-2 veckor for att undvika utséttningssymtom (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om
oacceptabla symtom uppkommer efter en dosminskning eller ndr medicineringen avslutas finns det
anledning att 6vervéga att dterga till den tidigare lakemedelsdosen. Dérefter kan ldkaren fortsitta att
minska dosen men i langsammare takt.




Administreringssitt

Oral administrering.
Fluoxetin kan ges som enstaka dos eller uppdelad pa flera doser under eller mellan méltiderna.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot fluoxetin eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Fluoxetin ar kontraindicerat i kombination med irreversibla, icke-selektiva monoaminoxidashimmare
(MAO-hdmmare) (t.ex. iproniazid) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Fluoxetin far inte anvéndas i kombination med metoprolol som anvénds for behandling av hjértsvikt
(se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

I kliniska provningar forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjdlvmordstankar)
och fientlighet (frimst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som
behandlades med antidepressiva likemedel d4n hos dem som behandlades med placebo. Hos barn och
ungdomar i dldern 8—18 &r ska Seronil endast anvidndas vid behandling av méttlig till svar egentlig
depression och inte for ndgon annan indikation. Om det dnda &r kliniskt motiverat och beslut fattas om
att inleda behandling med fluoxetin ska patienten noggrant dvervakas med avseende pa eventuella
sjalvmordssymtom. Det finns ockséa endast begriansade data om sékerhet pa lang sikt hos barn och
ungdomar, bl.a. vad géller tillvixt, konsmognad samt kognitiv, emotionell och beteendeméssig
utveckling (se avsnitt 5.3).

Minskad langdtillvdaxt och minskad viktokning konstaterades hos barn och ungdomar som behandlades
med fluoxetin i en klinisk lakemedelspréovning pa nitton veckor (se avsnitt 5.1). Det finns inga bevis pa
om behandling med fluoxetin paverkar formégan att uppnd normal langd i vuxen alder. Det dr mgjligt
att puberteten ar sen (se avsnitt 5.3 och 4.8). Tillviaxt och pubertetsutveckling (lingd, vikt och Tanner-
klass) ska dérfor foljas under och efter behandling med fluoxetin. Om négondera av dem verkar avta
ska remiss till beddmning hos barnlékare 6vervigas.

Mani och hypomani konstaterades generellt i kliniska provningar som undersokte pediatriska patienter
(se avsnitt 4.8). Darfor rekommenderas det att forekomst av mani/hypomani kontrolleras regelbundet.
Fluoxetinbehandlingen ska avbrytas om patienten gar in i en manisk fas.

Det ar viktigt att forskrivaren diskuterar risker och fordelar av behandlingen med barnet/ungdomen
och/eller hans/hennes foraldrar.

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsdmring

Depression associeras med en 6kad risk for suicidtankar, sjdlvskador och suicid (sjédlvmordsrelaterade
héndelser). Denna risk kvarstar tills pataglig forbattring sker i sjélva tillstdndet. Eftersom forbéttring
eventuellt inte sker under de forsta veckorna efter behandlingsstart ska patienterna f6ljas noga tills
forbattring sker. Baserat pa klinisk erfarenhet ar det ként att suicidrisken 6kar under de tidiga
forbattringsfaserna.

Aven andra psykiatriska indikationer for vilka Seronil kan forskrivas kan medfora okad risk for
sjdlvmordsrelaterade hindelser. Dessa andra sjukdomar eller symtom kan dessutom upptriada samtidigt
med depression. Darfor ska samma forsiktighet som iakttas vid behandling av patienter med egentlig
depression ocksa iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Patienter med tidigare sjdlvmordsrelaterade héndelser eller med pétagliga suicidtankar innan
behandlingen paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsok och de ska observeras



sdrskilt noga under behandlingen. En metaanalys av placebokontrollerade kliniska prévningar gillande
antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar visade att bendgenheten for
suicidalt beteende dkade vid behandling med antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos
patienter yngre dn 25 &r. Riskbenégna patienter ska foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och
vid dosforéndringar. Patienter (och vdrdgivare) ska vara observanta pé tecken till klinisk forsdmring,
suicidalt beteende/suicidtankar eller andra beteendefordndringar. Om dessa forekommer ska ldkarvard
omedelbart uppsokas.

Kardiovaskulér padverkan

Efter marknadsintroduktion har forldngt QT-intervall och ventrikuldr arytmi, inklusive Torsades de
Pointes, rapporterats (se avsnitt 4.5, 4.8 och 4.9).

Fluoxetin ska anvéndas med forsiktighet till patienter med medfott forlangt QT-syndrom eller arftlig
QT-forldngning eller andra kliniska riskfaktorer for arytmi (t.ex. hypokalemi, hypomagnesemi,
bradykardi, akut hjértinfarkt eller okompenserad hjértsvikt) eller 6kad exponering for fluoxetin (t.ex.
nedsatt leverfunktion).

Ett EKG ska 6vervégas innan behandlingen paborjas om patienten har stabil hjartsjukdom.

Om tecken pé hjéartarytmi uppstér under behandlingen med fluoxetin ska behandlingen avslutas och ett
EKG utforas.

Irreversibla icke-selektiva MAO-hdmmare (t.ex. iproniazid)
Allvarliga fall, ibland med dodlig utgéng, har rapporterats hos patienter som har anvint SSRI-
lakemedel tillsammans med irreversibla, icke-selektiva monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare).

I vissa fall observerades drag som pdminde om serotonergt syndrom (som kan blandas ihop med och
diagnostiseras som malignt neuroleptikasyndrom). Cyproheptadin och dantrolen kan vara till nytta for
patienter med dessa reaktioner. Symtomen pa en ldkemedelsinteraktion med en MAO-hdmmare &r
hypertermi, rigiditet, myoklonus, instabilitet i autonoma nervsystemet, eventuellt med snabba
forandringar i vitala funktioner, fordndringar i psykisk status, bl.a. forvirring, irritabilitet och héftig
agitation som kan utvecklas till delirium och koma.

Darfor far fluoxetin inte anvindas i kombination med en irreversibel icke-selektiv MAO-hdmmare (se
avsnitt 4.3). Eftersom effekten av en irreversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare kvarstar i tva veckor
efter avslutad behandling far fluoxetin inséttas tidigast 2 veckor efter avslutad behandling med en
irreversibel, icke-selektiv MAO- hammare. Efter avslutad fluoxetinbehandling ska ett minst 5 veckor
langt uppehall goras innan behandling med en irreversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare paborjas.

Serotonergt syndrom och reaktioner som liknar malignt neuroleptikasyndrom

I séllsynta fall har serotonergt syndrom eller reaktioner som liknar malignt neuroleptikasyndrom
rapporterats i samband med fluoxetinbehandling, sérskilt vid samtidig anvindning av andra
serotonerga lakemedel (bl.a. I-tryptofan) och/eller neuroleptika (se avsnitt 4.5). Eftersom dessa
syndrom potentiellt kan ha dodlig utgang ska fluoxetin utséttas och symtomatisk behandling inséttas
om de intréffar (kinnetecknande &r en samling symtom som inkluderar hypertermi, rigiditet,
myoklonus, instabilitet i autonoma nervsystemet, eventuellt med snabba forédndringar i vitala
funktioner samt fordndringar i psykisk status, bl.a. forvirring, irritabilitet och héftig agitation som kan
utvecklas till delirium och koma).

Mani

Antidepressiva lakemedel ska anvindas med forsiktighet till patienter som har haft
maniska/hypomaniska episoder. Liksom for andra antidepressiva ldkemedel ska behandling med
fluoxetin avslutas i manisk fas.

Bl6dning

Vid behandling med SSRI-ldkemedel har blddningar frén huden, t.ex. ekkymos och purpura,
rapporterats. Ekkymos har rapporterats som en ovanlig hdandelse under behandling med fluoxetin.
Andra blddningar (t.ex. gynekologiska blddningar, gastrointestinala blodningar och andra hud- och
slemhinneblddningar) har rapporterats séllsynt. Forsiktighet ska iakttas sérskilt nér patienten far SSRI-
lakemedel samtidigt med orala antikoagulantia, ldkemedel som paverkar trombocytfunktionen (t.ex.



atypiska neuroleptika som klozapin, fentiaziner, de flesta tricykliska antidepressiva, ASA, icke-
steroida antiinflammatoriska likemedel [NSAID]) eller andra ldkemedel som kan 6ka blédningsrisken
samt hos patienter som har haft blodningsrubbningar (se avsnitt 4.5).

SSRI-/SNRI-ldkemedel kan 6ka risken for postpartumblddning (se avsnitt 4.6 och 4.8).

Kramper
Antidepressiva ldkemedel medfor risk for kramper. Liksom for andra antidepressiva likemedel ska

behandling med fluoxetin inledas forsiktigt hos patienter som har haft kramper. Behandlingen ska
avbrytas om patienten fér kramper eller om kramperna borjar upptridda oftare. Behandling med
fluoxetin ska undvikas om patienten har instabil krampsjukdom/epilepsi. Patienter med kontrollerad
epilepsi ska dvervakas noga (se avsnitt 4.5).

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)
Hos patienter som anvinder fluoxetin och far elektrokonvulsiv behandling har det i séllsynta fall
rapporterats langvariga kramper och dérfor ska forsiktighet iakttas.

Tamoxifen

Fluoxetin &r en potent himmare av CYP2D6 och kan minska koncentrationen av endoxifen, en av de
viktigaste aktiva metaboliterna av tamoxifen. Déarfor ska fluoxetin alltid nér det 4r mojligt undvikas
under tamoxifenbehandling (se avsnitt 4.5).

Akatisi/psykomotorisk rastloshet

Vid anvindning av fluoxetin kan akatisi utvecklas, vilket karaktiriseras av en subjektivt obehaglig
eller dngslig rastloshet och behov av att réra pa sig, ofta med en oférméga att sitta eller sta still.
Sannolikheten for denna biverkning &r storst under de forsta behandlingsveckorna. Om sédana symtom
upptriader kan en 6kning av fluoxetindosen vara skadlig.

Diabetes

Hos patienter med diabetes kan SSRI-behandling paverka glukoskontrollen. Under behandling med
fluoxetin har hypoglykemi forekommit och efter avslutad behandling hyperglykemi. Behandling med
insulin och/eller perorala diabeteslikemedel kan krdva en dosjustering.

Lever-/njurfunktion

Fluoxetin metaboliseras frimst av levern och utsondras via njurarna. For patienter med patagligt
nedsatt leverfunktion rekommenderas ldgre dos, t.ex. dosering varannan dag. Nér dialyspatienter med
svart nedsatt njurfunktion (glomerular filtreringshastighet, GFR < 10 ml/min) behandlades med
fluoxetin 20 mg/dygn i 2 méanader observerades ingen skillnad i plasmakoncentration av fluoxetin eller
norfluoxetin jaimfort med kontrollpersoner med normal njurfunktion.

Utslag och allergiska reaktioner

Hudutslag, anafylaktiska reaktioner och progressiva systemiska (dven allvarliga) héndelser (som
engagerar hud, njurar, lever eller lungor) har rapporterats. Fluoxetin ska utséttas vid utslag eller andra
allergiska fenomen som inte har ndgon annan forklaring.

Viktnedgang
Viktnedgéng kan intridffa hos patienter som far fluoxetin, men denna ir i regel proportionell mot
utgdngsvikten.

Utséttningssymtom efter behandling med SSRI

Utsattningssymtom nér behandlingen avslutas forekommer ofta, sirskilt om behandlingen avslutas
abrupt (se avsnitt 4.8). I kliniska ldkemedelsprovningar observerades biverkningar vid behandlingens
avslutande hos cirka 60 % av patienterna i bade fluoxetin- och placebogruppen. Av dessa biverkningar
var 17 % 1 fluoxetingruppen och 12 % i placebogruppen svara.

Risken for utsittningssymtom kan bero pa flera faktorer som behandlingstid och dos samt hur snabbt
behandlingen avslutas. De vanligaste rapporterade biverkningarna ar yrsel, sensoriska stérningar



(inklusive parestesier), somnstorningar (inklusive somnldshet och intensiva drémmar), asteni, agitation
eller &ngest, illamdende och/eller krikningar, tremor och huvudvirk. I allménhet dr dessa symtom
lindriga till méttliga men kan hos vissa patienter vara svéara. De upptrader vanligtvis nigra dagar efter
avslutad behandling. Dessa symtom gér vanligen 6ver av sig sjilv och forsvinner inom 2 veckor, men
hos en del patienter kan symtomen bli 1dngvariga (2—3 méanader eller langre). Det rekommenderas
dérfor att Seronildosen trappas ned gradvis enligt patientens behov under en period av minst en till tvi
veckor nédr behandlingens avslutas, (se avsnitt 4.2 ”Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling
med Seronil”).

Mydriasis
Mydriasis har rapporterats i samband med anvédndning av fluoxetin, dérfor ska fluoxetin forskrivas
med forsiktighet till patienter med forhojt 6gontryck eller risk for akut trangvinkelglaukom.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI) / serotonin- och noradrenalinaterupptagshimmare
(SNRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Rapporter har férekommit om
langvarig sexuell dysfunktion dar symtomen har kvarstéatt trots avslutad behandling med SSRI-/SNRI-
lakemedel.

Hjilpamnen

Seroniltabletterna innehaller sackaros. Patienter med négot av foljande séllsynta, érftliga tillstdnd bor
inte anvédnda detta ldkemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-
brist.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Halveringstid

Gillande farmakokinetiska och farmakodynamiska interaktioner (t.ex. vid byte fran fluoxetin till andra
antidepressiva likemedel) ska hédnsyn tas till att fluoxetin och norfluoxetin har langa halveringstider

for eliminering (se avsnitt 5.2).

Kontraindicerade kombinationer

Irreversibla icke-selektiva monoaminoxidashdmmare (t.ex. iproniazid):

Allvarliga reaktioner, ibland med dodlig utgéng, har rapporterats hos patienter som har anvint SSRI-
lakemedel tillsammans med irreversibla, icke-selektiva monoaminoxidashdmmare (MAO-himmare).
Dessa fall hade drag som paminde om serotonergt syndrom (som kan blandas ihop med eller
diagnostiseras som malignt neuroleptikasyndrom). Cyproheptadin och dantrolen kan vara till nytta for
patienter med dessa reaktioner. Symtomen pa en ldkemedelsinteraktion med en MAO-hdmmare ar
hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet, eventuellt med snabba fordndringar i vitala
funktioner, forandringar i psykisk status, bl.a. forvirring, irritabilitet och héftig agitation som kan
utvecklas till delirium och koma.

Daérfor far fluoxetin inte anvindas med en irreversibel icke-selektiv MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3).
Behandling med fluoxetin kan pabdrjas tidigast 2 veckor efter att behandlingen med en irreversibel,
icke-selektiv MAO-hdmmare har avslutats. Efter avslutad fluoxetinbehandling ska ett minst 5 veckor
langt uppehall goras innan behandling med en irreversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare paborjas.

Metoprolol vid behandling av hjdrtsvikt:
Risken for biverkningar av metoprolol, inklusive svér bradykardi, kan oka eftersom fluoxetin himmar

metoprolols metabolism (se avsnitt 4.3).

Kombinationer som inte rekommenderas

Tamoxifen

En farmakokinetisk interaktion mellan CYP2D6-hdmmare och tamoxifen har rapporterats i
litteraturen, vilket reducerar plasmakoncentrationen av en av de aktiva metaboliterna av tamoxifen,
endoxifen, med 65—75 procent. I vissa provningar har minskad effekt av tamoxifen rapporterats vid



samtidig behandling med vissa SSRI-ldkemedel mot depression. Eftersom en minskad effekt av
tamoxifen inte kan uteslutas, ska samtidig behandling med potenta CYP2D6-hdmmare (inklusive
fluoxetin) alltid om mojligt undvikas (se avsnitt 4.4).

Alkohol
I konventionella unders6kningar dkade fluoxetin inte alkoholhalten i blodet och forstirkte inte heller
alkoholens effekter. Kombination av SSRI och alkohol rekommenderas dock inte.

MAO-A-himmare inklusive linezolid och metyltioninklorid (metylenbldtt)

Risk for serotonergt syndrom med diarré, takykardi, svettningar, tremor, forvirring och koma. Om
samtidig anvéndning av dessa ldkemedel med fluoxetin inte kan undvikas rekommenderas noggrann
klinisk 6vervakning av patienten och att samtidig behandling ska inledas med lidgsta rekommenderade
dos (se avsnitt 4.4).

Megquitazin
Risken for biverkningar av mequitazin (sdsom QT-forlangning) kan 6ka eftersom fluoxetin hdmmar

mequitazins metabolism.

Kombinationer som kraver forsiktighet

Fenytoin

Variationer i blodkoncentrationen har observerats nér fenytoin har administrerats samtidigt med
fluoxetin. I vissa fall har toxicitet forekommit. Dostitrering av det samtidigt administrerade lakemedlet
ska ske forsiktigt och kontroll av klinisk status ska Overvigas.

Serotonerga ldkemedel (t.ex. litium, tramadol, buprenorfin, triptaner, tryptofan, selegilin (MAQO-B-
hidmmare), johannesort [Hypericum perforatum/])

Lindrigt serotonergt syndrom har rapporterats nar SSRI och andra likemedel med serotonerg effekt
har administrerats samtidigt. Darfor ska samtidig administrering av fluoxetin med dessa ldkemedel
goras med forsiktighet och med noggrannare och tétare kliniska kontroller av patientens status (se
avsnitt 4.4).

Forlingning av QT-intervallet

Farmakokinetiska och farmakodynamiska provningar med fluoxetin och andra ldkemedel som
forlanger QT-intervallet har inte genomforts. En additiv effekt av fluoxetin och dessa likemedel kan
inte uteslutas. Dérfor ska forsiktighet iakttas nér fluoxetin anvinds samtidigt med likemedel som
forlanger QT-intervallet, sdsom klass IA och III antiarytmika, antipsykotika (t.ex. fenotiazinderivat,
pimozid, haloperidol), tricykliska antidepressiva, vissa antimikrobiella ldkemedel (t.ex. sparfloxacin,
moxifloxacin, erytromycin i.v., pentamidin), likemedel mot malaria (sirskilt halofantrin) och vissa
antihistaminer (astemizol, mizolastin) (se avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9).

Ldkemedel som paverkar hemostas (orala antikoagulantia oavsett verkningsmekanism,
antitrombotiska likemedel inklusive ASA och NSAID)

Risk for 6kad blodning. Under behandling med orala antikoagulantia ska patientens kliniska status
foljas och tdtare kontroller av INR ska goras. Dosen kan behdva justeras under fluoxetinbehandling
och efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Cyproheptadin
I enstaka fall har den antidepressiva effekten av fluoxetin minskat nér patienten samtidigt har fAtt
cyproheptadin.

Ldkemedel som inducerar hyponatremi

Hyponatremi dr en biverkning av fluoxetin. Samtidig anvéindning med andra likemedel som kan
orsaka hyponatremi (t.ex. diuretika, desmopressin, karbamazepin och oxkarbazepin) kan 6ka risken (se
avsnitt 4.8).



Lékemedel som sdnker kramptréskeln

Kramper ér en biverkning av fluoxetin. Samtidig anvindning med andra ldkemedel som sdnker
kramptroskeln (t.ex. tricykliska antidepressiva, andra SSRI, fentiazin, butyrofenoner, meflokin,
klorokin, bupropion, tramadol) kan 6ka risken.

Andra ldkemedel metaboliserade av CYP2D6

Fluoxetin &r en potent himmare av enzymet CYP2D6. Dérfor kan samtidig behandling med ldkemedel
som ocksa metaboliseras via detta enzymsystem leda till lakemedelsinteraktioner. Detta intraffar
sarskilt om ladkemedlet har ett smalt terapeutiskt index (sdsom flekainid, propafenon och nebivolol)
eller om dosen titreras, men dven med atomoxetin, karbamazepin, tricykliska antidepressiva och
risperidon. Behandling med dessa ldkemedel ska inledas med lagsta mojliga dos eller sé ska den
anvinda dosen justeras till lagsta mojliga dos. Detta géller ocksé om fluoxetin har anvénts under de

5 foregéende veckorna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Vissa epidemiologiska undersdkningar visar att anvindning av fluoxetin under graviditetens forsta
trimester 0kar risken for kardiovaskuldra missbildningar. Uppkomstmekanismen bakom dessa hjartfel
ar okédnd. Totalt sett tyder undersdkningarna pa att modrar som anviander fluoxetin 16per en risk pa
omkring 2/100 att f4 barn med medfodd kardiovaskulér missbildning. Bland dem som inte anvander
fluoxetin dr den genomsnittliga risken att fa ett barn med medfott hjértfel omkring 1/100.

Epidemiologiska data tyder pé att anvéindning av SSRI vid graviditet, sérskilt i slutet av graviditeten,
kan oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfodde (PPHN). Den observerade
risken var ungefér 5 fall per tusen graviditeter. Hos de som inte anvédnder SSRI férekommer 1 till 2 fall
PPHN per tusen graviditeter.

Fluoxetin ska inte anvindas under graviditeten om den gravida patientens kliniska tillstdnd inte kréver
fluoxetinbehandling och réttfardigar risken for en eventuell fosterskada. Abrupt avbrytning av
anviandningen av likemedlet ska undvikas under graviditeten (se avsnitt 4.2 Dosering och
administreringssitt). Fluoxetin kan anvéndas under graviditet men forsiktighet ar befogad sirskilt
under sen graviditet samt fore forlossning, eftersom foljande effekter har observerats hos nyfodda:
irritabilitet, tremor, hypotoni, ihallande grét, svarigheter att amma eller sova. Dessa symtom kan tyda
pa antingen serotonerga effekter eller utsdttningssymtom. Tidpunkten for dessa symtom och
varaktigheten kan bero pé lang halveringstid for fluoxetin och dess aktiva metabolit norfluoxetin
(fluoxetin 4-6 dygn och norfluoxetin 4—-16 dygn).

Observationsdata tyder pa dkad risk (mindre 4n en férdubbling) for postpartumblddning efter
exponering for SSRI-/SNRI-ldkemedel under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt 4.4 och
4.8).

Amning

Fluoxetin och dess metabolit norfluoxetin passerar dver i modersmjolk. Biverkningar har forekommit
hos barn som ammas. Om behandling med fluoxetin beddms nddvéndig ska avbrytande av amningen
Overvidgas. Om amningen trots allt fortsdtter ska ldgsta effektiva dos av fluoxetin forskrivas.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att fluoxetin kan paverka kvaliteten pa sperma (se avsnitt 5.3). Fall fran
humanstudier med nagra SSRI preparat har visat att en paverkan pa spermakvaliteten ar reversibel.
Man har hittills inte sett ndgon paverkan pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Seronil har inga skadliga effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner. Aven om
det har visats att fluoxetin inte paverkar den psykomotoriska prestationsformagan hos friska frivilliga



kan alla psykofarmaka férsdmra omdomesforméga och fardigheter. Patienterna ska uppmanas att
undvika bilkérning och anvindning av farliga maskiner tills de ar tillrackligt sékra pé att
prestationsformagan inte ar nedsatt.

4.8 Biverkningar

e) Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som har rapporterats hos patienter som har fétt fluoxetin var huvudvérk,
illamaende, somnloshet, utmattning och diarré. Biverkningarna kan lindras och avta nér behandlingen
fortsétter och kraver i allménhet inte att behandlingen avbryts.

f) Biverkningar i tabellform

Tabellen nedan beskriver biverkningar som har observerats under fluoxetinbehandling hos vuxna
patienter och pediatrisk population. En del av dessa biverkningar 4r samma som for andra SSRI-
lakemedel.

Beridkningen av frekvenserna har baserats pa kliniska prévningar utforda pa vuxna (n =9 297) och
spontanrapporter.

Foljande frekvenskategorier anvénds:
Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni,
neutropeni, leukopeni

Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion,
serumsjuka

Endokrina systemet

Inadekvat insondring
av antidiuretiskt

hormon
Metabolism och nutrition
| Aptitnedsittning' | | Hyponatremi

Psykiska stérningar
Insomni?® Angest, nervositet, | Depersonalisation, | Hypomani, mani,

rastloshet, forhojd hallucinationer,

anspanning, sinnesstdmning, agitation,

minskad libido?, eufori, onormala panikattacker,

sOmnstorningar, tankar, onormal forvirring, dysfemi,

abnorma drommar* | orgasm’, bruxism, | aggression
suicidtankar och

suicidalt beteende®
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark Uppmairksamhets- | Psykomotorisk Konvulsioner, akatisi,
storning, yrsel, hyperaktivitet, tardiv dyskinesi,
dysgeusi, letargi, dyskinesi, ataxi, serotonergt syndrom
somnolens’, tremor | balansstdrning,
myoklonus,

férsdmrat minne

Ogon

| Dimsyn | Mydriasis

frekvens




Oron och balansorgan

| | Tinnitus | |
Hjdrtat
Palpitationer, Ventrikuldr arytmi
forlangd QT-tid (inklusive Torsades de
(QTcF Pointes), QT-
> 450 msek)® forlingning i EKG
Blodkdrl
Rodnad’ Hypotoni Vaskulit,
vasodilatation
Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum
Giéspningar Dyspné, Faryngit, pulmonella
nésblodning héndelser
(inflammatoriska
processer av varierande
histopatologi och/eller
fibros)!?
Magtarmkanalen
Diarré, illamiende Krikningar, Dysfagi, Esofageal smérta
dyspepsi, gastrointestinal
muntorrhet blodning'"
Lever och gallvdgar
| | | Idiosynkratisk hepatit |
Hud och subkutan vivnad
Utslag!?, urtikaria, | Alopeci, 6kad Angioddem, ekkymos,
klada, hyperhidros | benédgenhet for fotosensitivitets-
bladmaérken, reaktion, purpura,
kallsvett erythema multiforme,
Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal nekrolys
(Lyells syndrom)
Muskuloskeletala systemet och bindvdy
| Ledvirk | Muskelryckningar | Muskelvirk |
Njurar och urinvéigar
Frekvent Urinerings- Urinretention,
urineringsbehov'? svarigheter urineringsstorning
Reproduktionsorgan och bréstkortel
Gynekologisk Sexuell Galaktorré, Postpartum-
blodning', erektil | funktionsstorning | hyperprolaktinemi, blodning!”
dysfunktion, priapism
ejakulations-
stérningar'
Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Utmattning'® Myrkrypningar, Sjukdomskénsla, Slemhinneblddning
frossbrytningar kénna sig onormal,
kénna sig kall,
kénna sig varm
Undersékningar
Viktminskning Forhgjda
transaminasvarden,
forhojt
gammaglutamyl-

transferasvirde




! Inkluderar anorexi

2 Inkluderar tidigt uppvaknande, insomningssvérigheter, avbruten somn eller somnléshet mitt i natten
3 Inkluderar forlust av libido

* Inkluderar mardrémmar

3 Inkluderar utebliven orgasm

® Inkluderar fullbordat sjilvmord, suicid depression, avsiktlig sjilvskada, sjdlvskadetankar,
sjdlvmordsbeteende, sjdlvmordstankar, sjdlvmordsforsok, morbida tankar, sjélvskadebeteende. Dessa
symtom kan tyda pa underliggande sjukdom.

7 Inkluderar hypersomni och sedation

8 Baserar sig pA EKG-mitningar i kliniska studier

? Inkluderar virmevallningar

19 Inkluderar atelektas, interstitiell lungsjukdom, pneumonit

! Inkluderar oftast tandkéttsblodning, blodiga krikningar, blodig avforing, blodning frén dndtarmen,
blodig diarré, svart blod i avforingen och magsarsblodning.

12 Inkluderar erytem, fjdllande utslag, erytematosa virmeutslag, utslag, erytematosa utslag, follikuldra
utslag, generella utslag, makuléra utslag, makulopapuldsa utslag, mésslingsliknande utslag, papuldsa
utslag, kliande utslag, vesikuldra utslag, rodnande navelutslag

13 Inkluderar pollakisuri

14 Inkluderar cervixblddning, livmoderproblem, uterin blodning, genital blodning, menometrorragi,
menorragi, metrorragi, polymenorré, postmenopausal blodning, vaginal blodning

15 Inkluderar ejakulationssvikt, dysfunktionell ejakulation, prematur ejakulation, forsenad ejakulation,
retrograd ejakulation

16 Inkluderar asteni

17 Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-likemedel (se

avsnitt 4.4 och 4.6).

g)  Beskrivning av utvalda biverkningar
Suicid/suicidtankar eller klinisk forsdmring: Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har
rapporterats under behandling med fluoxetin eller direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

Benfrakturer: Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 &r eller dldre, visar en
oOkad risk for benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI eller tricykliska antidepressiva
lakemedel. Mekanismen dr okédnd.

Utsdttningssymtom vid avbrytande av behandling med fluoxetin: Avslutning av fluoxetinbehandling
leder ofta till utsdttningssymtom. De vanligaste rapporterade reaktionerna ar yrsel, sensoriska
storningar (inklusive parestesier), somnstorningar (inklusive somnldshet och intensiva drommar),
asteni, agitation eller angest, illamaende och/eller krakningar, tremor och huvudvérk. I allménhet &r
dessa symtom ldtta till mattliga och upphor av sig sjdlva men hos vissa patienter kan de vara svarare
och/eller langvariga (se avsnitt 4.4). Nar Seronil inte langre behovs ska darfor en gradvis nedtrappning
av dosen goras (se avsnitt 4.2 och 4.4).

h)  Pediatrisk population (se avsnitt 4.4 och 5.1)
Nedan beskrivs biverkningar som specifikt har observerats eller som har en annan frekvens hos denna
population. Frekvensen for dessa biverkningar baseras pé pediatriska kliniska provningar (n = 610).

I kliniska pediatriska provningar rapporterades oftare sjdlvmordsrelaterat beteende (suicidforsdk och
suicidtankar), fientlighet (de rapporterade héndelserna var ilska, irritabilitet, aggression, upprordhet,
aktiveringssyndrom), maniska reaktioner inklusive mani och hypomani (inga tidigare rapporterade
episoder for de undersokta patienterna) och ndsblodning hos de barn och ungdomar som behandlades
med antidepressiva lakemedel jamfort med dem som fick placebo.

Klinisk anvéndning har rapporterats orsaka enstaka fall av tillvixthdmning (se &ven avsnitt 5.1).

I kliniska pediatriska provningar har fluoxetinbehandling dven associerats med en minskning i
koncentrationen av alkalisk fosfatas.



Enligt rapporter har klinisk fluoxetinbehandling hos pediatriska patienter i enstaka fall &ven orsakat
biverkningar som kan tyda pa en forsenad konsmognad eller sexuell dysfunktion. (Se dven avsnitt 5.3).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Siakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Symtomen pa 6verdosering med enbart fluoxetin dr vanligtvis lindriga. Symtomen pa dverdosering

inkluderar illamaende, kriakningar, kramper, kardiovaskuldra storningar som varierar fran
asymtomatiska arytmier (inklusive nodal rytm och ventrikuléra arytmier) eller EKG-fordndringar som
tyder pad QTc-forlangning till hjartstillestand (inklusive mycket sillsynta fall av Torsades de Pointes),
lungfunktionsstérningar och olika tecken pa fordndringar i centrala nervsystemets funktion (kan
variera fran upphetsning till koma). Dédsfall i samband med &verdosering av enbart fluoxetin har
konstaterats ytterst séllan.

Behandling
Overvakning av hjartat och vitala funktioner rekommenderas tillsammans med allmén symtomatisk

och understodjande behandling. Det finns ingen kidnd antidot.

Paskyndad diures, dialys, hemoperfusion och transfusion har sannolikt ingen effekt. Aktivt kol, som
kan anvindas tillsammans med sorbitol, kan vara lika effektivt eller effektivare &n krikning eller
magskoljning. Vid behandling av 6verdosering ska det beaktas att patienten kan ha tagit flera
lakemedel samtidigt. Patienter som har overdoserat tricykliska antidepressiva och samtidigt har tagit
eller nyligen tagit fluoxetin kan behdva dvervakas langre tid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, selektiva serotoninaterupptagshammare, ATC-kod:
NO6ABO03

Fluoxetin ar en selektiv hammare av serotonindterupptaget vars verkningsmekanism sannolikt baseras
just pa denna hdmmande verkan. Fluoxetin har praktiskt taget ingen affinitet till andra receptorer som
ai-, 02- och B-adrenerga receptorer, serotonerga, dopaminerga, histamin- (H;), muskarin- och GABA-
receptorer.

Egentliga depressioner

De kliniska provningarna har utforts pa patienter med egentlig depression i jamforelse med placebo
och aktiva kontroller. Métt pd Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) har Seronil visat
signifikant béttre effekt 4n placebo. I dessa provningar visade fluoxetin jaimfort med placebo avsevirt
bittre klinisk respons (definierat som en 50-procentig reduktion av HAM-D-poéng) och remission.

Dosrespons
I kliniska ldkemedelsprévningar med fast dos pé patienter med egentlig depression konstaterades en

flack dosresponskurva, vilket tyder pa att anvdndning av doser hogre 4n rekommenderad dos inte



kommer att ge nadgon battre nytta for patienten. Klinisk erfarenhet har dock visat att en dosékning kan
vara fordelaktig for vissa patienter.

Tvéangssyndrom
I korttidsprovningar (under 24 veckor) har fluoxetin visat signifikant battre effekt &n placebo. Effekt

kunde visas vid dosen 20 mg/dygn men hogre doser (40—-60 mg per dag) gav oftare respons. |
langtidsprovningar (tre korttidsprovningar med forléngningsfas och en profylaktisk provning for att
forhindra aterfall) har ingen effekt visats.

Bulimia nervosa

I korttidsprovningar (under 16 veckor) med patienter i 6ppenvérd som uppfyllde DSM-III-R-
kriterierna for bulimia nervosa reducerade fluoxetin 60 mg per dygn hetsitning och sjdlvrensning
signifikant béttre effekt 4n placebo. Inga slutsatser kan dock dras om langtidseffekten.

Tvé placebokontrollerade provningar utvirderade patienter som uppfyllde diagnoskriterierna for
premenstruellt dysforiskt syndrom (Pre-Menstrual Dysphoric Disorder, PMDD) enligt DSM-IV.
Patienterna inkluderades om symtomen var sa svéara att de paverkade sociala och arbetsrelaterade
funktioner och ménskliga relationer. Patienter som anvénde p-piller inkluderades inte i provningen. I
den f6rsta provningen gavs 20 mg fluoxetin kontinuerligt i 6 menstruationscykler och en forbattring
konstaterades i de priméra effektparametrarna (irritabilitet, oro och dysfori). I den andra provningen
dar lakemedlet gavs endast i lutealfasen (20 mg/dygn i 14 dygn) i 3 menstruationscykler observerades
en forbattring i den priméra effektparametern (skalan Daily Record of Severity of Problems). Néagra
tydliga slutsatser om effekten eller behandlingens ldngd kan dock inte dras utifran dessa provningar.

Pediatrisk population

Egentliga depressioner

Fluoxetin har jamforts med placebo i kliniska ldkemedelsprovningar dér barn och ungdomar fran 8 ars
alder har deltagit. Tvé pivotala korttidsprovningar har visat att Seronil i dosen 20 mg 4r betydligt mer
effektivt dn placebo, nér responsmataren var totalpodng pd CDRS-R-skalan (Childhood Depression
Rating Scale-Revised) och poédng pa CGI-I-skalan (Clinical Global Impression of Improvement). I
bada provningarna uppfyllde patienterna kriterierna for mattlig till svér egentlig depression (DSM-III
eller DSM-IV) vid tre olika bedémningar av kliniska barnpsykiatriker. Resultaten som beskriver
effekten i fluoxetinprévningarna kan bero pé att patientpopulationen i provningen var selekterad (inget
spontant tillfrisknande inom 3—5 veckor och kvarstdende depression trots sirskild uppmérksamhet).
Det finns endast begriansade data betrdffande sikerhet och effekt om behandling ldngre 4n 9 veckor. I
allménhet var effekten av fluoxetin obetydlig. En statistiskt signifikant skillnad i responsfrekvens
(definierad som 30 % nedgéng i podng pd CDRS-R-skalan) pavisades i en av de tva pivotala
provningarna (58 % for fluoxetin jamfort med 32 % for placebo, p = 0,013 respektive 65 % for
fluoxetin jamfort med 54 % for placebo, p = 0,093). I dessa tva provningar var de genomsnittliga
absoluta forandringarna i CDRS-R frén baseline till provningens slut foljande: 20 for fluoxetin jamf{ort
med 11 for placebo, p = 0,002 respektive 22 for fluoxetin jamfort med 15 for placebo, p = <0,001.

Effekt pa tillvixten, se avsnitt 4.4 och 4.8

Efter 19 veckors behandling 6kade de barn som i en klinisk provning behandlades med fluoxetin i
genomsnitt 1,1 cm mindre i lingd (p = 0,004) och 1,1 kg mindre i vikt (p = 0,008) dn dem som
behandlades med placebo.

En retrospektiv kontrollerad observationsprévning dar patienterna behandlats med fluoxetin i medeltal
1,8 &r visade att det inte fanns négon skillnad i tillvéixt hos de pediatriska patienterna, mot forvintad
langdtillvéxt, i jamforelse med de obehandlade kontrollerna (0,0 cm, p = 0,9673).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Oralt administrerat fluoxetin absorberas vil frdin magtarmkanalen. Biotillgdngligheten paverkas inte av

fodointag.



Distribution

Storsta delen (cirka 95 %) av fluoxetin binds till plasmaproteiner och distribueras i stor omfattning
(distributionsvolym: 20—40 I/kg). Jamviktskoncentrationen i plasma uppnas efter flera veckors
behandling. Jimviktskoncentrationerna efter langtidsanvéndning motsvarar de koncentrationer som ses
efter 4-5 veckors anvéndning.

Metabolism

Fluoxetin har en icke-linjar farmakokinetisk profil med forstapassagemetabolism i levern. Maximal
plasmakoncentration uppnas i allmidnhet 6—8 timmar efter administrering. Fluoxetin metaboliseras i
stor utstrackning av det polymorfa enzymet CYP2D6. Fluoxetin metaboliseras framst i levern till den
aktiva metaboliten norfluoxetin (demetylfluoxetin), genom demetylering.

Eliminering

Halveringstiden for eliminering &r 4—6 dygn for fluoxetin och 4-16 dygn for norfluoxetin. P4 grund av
langa halveringstider finns ldkemedlet fortfarande kvar i kroppen 5—6 veckor efter avslutad
behandling. Utsondring sker framst (60 %) via njurarna. Fluoxetin utséndras i modersm;jolk.

Riskgrupper

Aldre: Det finns inga skillnader i kinetik mellan friska dldre och yngre personer.

Pediatrisk population: Den genomsnittliga koncentrationen av fluoxetin hos barn ér cirka dubbelt s&
hég som hos ungdomar och den genomsnittliga koncentrationen av norfluoxetin &r cirka 1,5 gdnger
hogre. Jamviktskoncentrationen i plasma &r beroende av kroppsvikt och dr hogre hos barn med lag
kroppsvikt (se avsnitt 4.2). Liksom hos vuxna ackumuleras fluoxetin och norfluoxetin i stor
utstrackning efter upprepade orala doser hos barn. Jimviktskoncentrationer uppnas efter 3—4 veckors
daglig anvéndning.

Nedsatt leverfunktion: Vid nedsatt leverfunktion (alkoholrelaterad cirros) forldngs fluoxetins och
norfluoxetins halveringstider till 7 respektive 12 dagar. En ldgre dos eller langre doseringsintervall ska
overvagas.

Nedsatt njurfunktion: Efter administrering av en engangsdos fluoxetin till patienter med lindrigt till
mattligt nedsatt eller helt upphord njurfunktion (anuri) observerades inga skillnader i kinetik jamfort
med véirden som observerats hos friska frivilliga. Efter upprepad dosering kan dock
jamviktskoncentrationen i plasma dka.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Varken in vitro undersokningar eller djurstudier har visat ndgon karcinogenicitet eller mutagenicitet.

Djurstudier hos vuxna djur

I en 2-generation rattreproduktions studie, gav inte fluoxetin upphov till négra negativa effekter pa
parning eller fertilitet hos rattorna, var inte teratogent och paverkade inte tillvaxt, utveckling, eller
reproduktionen hos avkomman. Koncentrationen fluoxetin i den mat som gavs till rattorna var ungefar
ekvivalent med 1,5, 3,9 och 9,7 mg fluoxetin/kg kroppsvikt. Hanmoss som behandlats dagligen under
tre manader med fluoxetin 1 maten i doser ungefar ekvivalent med 31 mg/ kg, visade minskad
testikelvikt och hypospermatogenes. Dock dverskred dessa doser maximalt tolererad dos (MTD)
eftersom man sag signifikanta tecken pé toxicitet.

Djurférsék med unga djur

I studier pa CD-réttor géllande juvenil toxicitet upptréddde irreversibel testikeldegeneration och nekros,
epitelial vakuolisering av bitestiklarna, omogenhet och inaktivitet i honans kons- och
reproduktionsorgan och nedsatt fertilitet efter administrering av 30 mg
fluoxetinhydroklorid/kilogram/dygn under dag 21-90 efter fodelsen. Forsenad konsmognad férekom
hos hanrattor (med doserna 10 och 30 mg/kg/dygn) och honrattor (med dosen 30 mg/kg/dygn).
Betydelsen av dessa observationer for méanniska ar okand. Hos rattorna som fick 30 mg/kg fluoxetin




viaxte ocksa larbenet samre dn hos kontrollrattorna och samtidigt konstaterades degeneration, nekros
och regeneration av skelettmuskulaturen. Vid dosen 10 mg/kg/dygn var réittornas
fluoxetinkoncentrationer i plasma cirka 0,8—8,8 ganger hogre och norfluoxetinkoncentrationerna i
plasma 3,6-23,2 ganger hogre én dem som vanligen ses hos pediatriska patienter. Vid dosen

3 mg/kg/dygn var rattornas fluoxetinkoncentrationer i plasma cirka 0,04—0,5 génger och
norfluoxetinkoncentrationerna i plasma 0,3-2,1 ganger hdgre 4n dem som vanligen ses hos pediatriska
patienter.

En studie pa unga moss antyder att himning av serotonintransportoren forhindrar kumulativ
benbildning. Denna observation forefaller stodjas av kliniska fynd. Det &r inte kidnt om effekten ér
reversibel.

En annan studie pa unga moss (behandlade dag 4-21 efter fodelsen) visade att hdmning av
serotonintransportoren har langvariga effekter pa mossens beteende. Det finns ingen information om
denna effekt &r reversibel. Klinisk relevans av detta fynd ér inte kénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mannitol (E421)
Mayjsstirkelse

Povidon

Cellulosa, mikrokristallin
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos

Sackaros

Titandioxid (E171)
Polysorbat 80

Glycerol 85 %
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

10 mg tablett: 3 ar.
60 mg tablett: 2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk, HDPE-skruvkork: 30 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg tablett: 11421

60 mg tablett: 12610
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60 mg tablett
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