VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fluoxetine Vitabalans 20 mg kalvopaillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd fluoksetiini hydrokloridia vastaten 20 mg fluoksetiinia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen.

Vaaleanvihred, pyored ja kupera tabletti, jossa on jakouurre. Tabletin halkaisija on 9 mm.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset:
e Vakavat masennustilat.
o Pakko-oireinen hairio.
¢ Bulimia nervosa: fluoksetiini on tarkoitettu tdydentimaén psykoterapiaa ahmimisen ja
vatsantyhjennyksen vahentdmisessa.

Lapset ja nuoret, joiden ikd on 8 vuotta ja enemmdn:
o Keskivaikeat tai vaikea-asteiset masennusjaksot, jos masennus ei ole vastannut 4 — 6
psykoterapiaistuntoon. Antidepressiivistd ladkitystd on syytd tarjota lapselle tai nuorelle,
jolla on keskivaikea tai vaikea masennus ainoastaan, kun laékitys yhdistetian samanaikaiseen
psykoterapiaan.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Vakavat masennustilat

Aikuiset ja idkkaat potilaat: Suositusannos on 20 mg/vrk. Annoksen sopivuutta on arvioitava ja annosta
muutettava tarvittaessa 3 — 4 vikon kuluttua hoidon aloittamisesta sekd mydhemminkin klinisen tarpeen
mukaan. Vaikka suuremmat annokset voivat lisdtd haittavaikutusten mahdollisuutta, voidaan annosta
suurentaa vihitellen 60 mg maksimiannokseen asti potilaille, jotka eivét vastaa riittdvasti 20 mg annokseen
(ks. kohta 5.1). Annosta on sdddettdva varovasti ja yksilollisesti, ja potilaan ylldpitoannoksen pitdé olla pienin
tehokas annos.

Masennuspotilaiden hoidon on kestettdva riittavan pitkddn ja vahintdén 6 kuukautta, jotta
oireettomuus voidaan varmistaa.



Pakko-oireinen hdirio

Aikuiset ja idkkaat potilaat: Suositusannos on 20 mg/vrk. Vaikka suuremmat annokset voivat lisata
haittavaikutusten mahdollisuutta, voidaan annosta suurentaa vihitellen 60 mg maksimiannokseen asti potilaille,
jotka eivit vastaa riittdvésti 20 mg annokseen kahden viikon kuluessa.

Jos potilaan tilassa ei ole tapahtunut paranemista 10 viikon kuluttua, fluoksetiinihoidon kaytt6d on
harkittava uudelleen. Jos hyvé hoitovaste on saavutettu, hoitoa voidaan jatkaa ja annostusta muuttaa
yksilollisesti. Systemaattista tutkimustietoa siitd, kuinka kauan fluoksetiinihoitoa tulisi jatkaa, ei

ole.

Pakko-oireinen hdirié on kuitenkin krooninen tila, ja hoidon jatkamista yli 10 viikon ajan on
syyta harkita potilailla, joilla vaste saavutetaan. Annostusta tulisi muuttaa varoen ja yksilollisesti
niin, ettd potilas saa pienimmén tehokkaan ylldpitoannoksen. Hoidon tarve arvioidaan

uudelleen sdénndllisin véliajoin. Jotkut [Adkérit suosittelevat samanaikaista behavioraalista
psykoterapiaa potilaille, jotka ovat vastanneet hyvin lidkehoitoon.

Pitkaaikaistehokkuutta (yli 24 vilkkkoa) pakko-oireisen héirion hoidossa ei ole osoitettu.

Bulimia nervosa
Adikuiset ja iakkdat potilaat: Suositusannos on 60 mg/vrk. Pitkdaikaistehokkuutta (yli 3 kk) bulimia nervosan
hoidossa ei ole osoitettu.

Aikuiset - kaikki kédyttéaiheet
Suositusannosta voidaan suurentaa tai pienentdd. Yli 80 mg/vrk annoksia ei ole arvioitu systemaattisesti.

Fluoksetiini voidaan ottaa kerta-annoksena tai useammiksi annoksiksi jaettuna, aterioiden yhteydessa tai niiden
valilla.

Léadkkeenannon loputtua aktiivista lidkeainetta jad elimistoon useiden viikkojen ajaksi. Tama pitdd huomioida
hoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa.

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret, joiden ikd on 8 vuotta ja enemmdn (keskivaikeat tai vaikeat vakavat
masennusjaksot)

Erikoisladkari aloittaa ja seuraa hoitoa. Aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa. Annos on sdddettdvd varovasti
ja yksilollisesti ja potilaan ylldpitoannoksen pitidd 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. Y1 9 viikon kestoisesta hoidosta on vain vihdn
tietoja.

Pienipainoiset lapset
Pienipainoisilla lapsilla ldédkepitoisuus plasmassa on suhteellisesti korkeampi kuin muilla, ja siksi pienemmét
ladkeannokset saattavat riittdd hoitovasteen saamiseksi (ks. kohta 5.2).

Jos lapsipotilas vastaa hoidolle, on arvioitava 6 kuukautta pidempaén kestdvéan hoidon tarve.
Jos hoitovastetta ei saada 9 hoitoviikon jilkeen, hoitovaihtoehtoja on harkittava.

likkddt potilaat
Annoksen suurentamisen tehdidén varoen, ja vuorokausiannoksen ei yleensi saa olla yli 40 mg. Suurin
suositeltu annos on 60 mg/vrk.



Pienempéi annosta tai pidempid annosvileji (esim. 20 mg joka toinen pdivd) harkitaan potilaille,
joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2) seké potilaille, joiden muulla samanaikaisella lddkitykselld voi
olla yhteisvaikutuksia fluoksetiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Fluoksetiinihoidon lopettamisen yhteydessd ilmaantuvat vieroitusoireet

Léadkkeenkdyton nopeaa keskeyttdmisti on viltettdvd. Kun fluoksetiinihoito lopetetaan, annosta
véhitellen pienennetdédn ainakin 1 — 2 viikon aikana vieroitusoireiden vélttdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja
4.8). Jos ilmaantuu sietdméattomid oireita, kun lidkkeen annosta pienennetdén tai kun hoito lopetetaan,
on syytd harkita aikaisemman lidkeannoksen uudelleen kdyttamistd. Tdmén jilkeen ladkari voi jalleen
pienentdd annosta, mutta sen on tapahduttava aikaisempaa hitaammin.

Antotapa
Fluoxetine Vitabalans kalvopéillysteiset tabletit on tarkoitettu ainoastaan suun kautta otettavaksi.

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

Fluoksetiinin ja irreversiibelin, ei-selektiivisen monoamiinioksidaasin estéjin (esim. iproniatsidi) yhdistelméi on
vasta-aiheinen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Fluoksetiinin ja syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettdvin metoprololin yhdistelmé on vasta-aiheinen (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Pediatriset potilaat - Kéytté lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille

Kliinisten tutkimusten perusteella itsemurhakdyttaytymistd (itsemurhayrityksid ja —ajatuksia) ja

vihamielistd kdyttdytymistd (lihinnd aggressiota, uhmakasta kédyttdytymisté ja vihaisuutta) havaittiin
useammin masennusliddkkeilld hoidetuissa lapsissa ja nuorissa kuin lumelddkettd saaneissa. Fluoksetiinia saa
kayttad 8 — 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ainoastaan keskivaikeiden tai vaikea-asteisten masennustilojen
hoitoon, eikd sitd saa kayttdd muihin kdyttdaiheisiin. Jos kuitenkin fluoksetiinihoito paédtetddn aloittaa kliiniseen
tarpeeseen perustuen, on potilasta seurattava tarkoin itsemurhaoireiden ilmaantumisen varalta. On my0s vain
vihédn ndyttod pitkdén kestidvin fluoksetiinihoidon turvallisuudesta lapsille ja nuorille, mm. mité
kasvuvaikutuksiin, sukupuoliseen kypsymiseen sekd kognitiiviseen, emotionaaliseen ja kiyttdytymisen
kehittymiseen tulee (ks. kohta 5.3).

19 vikkoa kesténeessé kliinisessa ladketutkimuksessa todettiin fluoksetiinilla hoidettujen lasten ja nuorten
pituuskasvun ja painonkehityksen jiéneen muita pienemmiksi (ks. kohta 5.1). Ei ole néyttod siitd, vaikuttaako
fluoksetiinihoito normaalin aikuisiéin pituuden saavuttamiseen. Puberteetin viivistymisti ei voida sulkea pois
(ks. kohdat 5.3 ja 4.8). Siksi lapsen ja nuoren pituuskasvua ja puberteettikehitystd (pituutta, painoa ja Tanner-
luokkaa) on seurattava fluoksetiinihoidon aikana ja sen jalkeen. Jos jompikumpi ndyttdd hidastuvan, on
harkittava potilaan lihettdmistd lastenldékérin arvioitavaksi.

Maniaa ja hypomaniaa todettiin yleisesti ladketutkimuksissa, joissa tutkittiin pediatrisia potilaita (ks. kohta 4.8).
Siksi suositellaan, ettd manian/hypomanian ilmaantumista seurataan sdédnnoéllisesti. Jos potilaalla alkaa
maaninen vaihe, fluoksetiinihoito on keskeytettava.

Ladkettd médradvien ladkareiden on tirkedd keskustella hoidon riskeisté ja hyodyistd lapsen/nuoren ja tdmén
vanhempien kanssa.

Thottuma ja allergiset reaktiot
Thottumaa ja anafylaktistyyppisid tapahtumia on raportoitu, samoin kuin progressiivisia systeemisid



tapahtumia, jotka ovat joskus olleet vakavia (kuten ihoon, munuaisiin, maksaan tai keuhkoihin vaikuttavia
tapahtumia). Fluoksetiinihoito on lopetettava, jos potilaalle ilmaantuu ihottumaa tai muita allergisia reaktioita,
joille ei I6ydy muuta aiheuttajaa.

Kouristuskohtaukset

Masennuslddkkeiden kdyttoon littyy kouristuskohtausten vaara. Fluoksetiinihoito, kuten muutkin
masennusldékehoidot, aloitetaan varovasti, jos potilaalla on aikaisemmin esiintynyt kouristuskohtauksia. Hoito
pitdd lopettaa, jos potilaalle kehittyy kouristuskohtauksia tai kouristuskohtauksia esiintyy entistd useammin.
Fluoksetiinihoitoa valtetdédn potilaille, joilla on kouristuskohtauksia aiheuttavia héiriditd tai epilepsia, jotka eivét
ole hallinnassa. Potilaita, joilla on hallinnassa oleva epilepsia, tarkkaillaan huolellisesti (ks. kohta 4.5).

Sdhkéhoito (ECT)
Fluoksetiinia kdyttavilld potilailla on sdhkdhoidon yhteydessa tavattu harvoin pitkittyneitd
kouristuskohtauksia, minkd vuoksi varovaisuutta on syytd noudattaa.

Mania

Masennusldidkkeiden kdytossd pitdd noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on ollut maniaa tai
hypomaniaa. Fluoksetiinihoito, kuten muutkin masennuslaékitykset, lopetetaan, jos potilaalla alkaa
maaninen vaihe.

Maksan/munuaisten toiminta

Fluoksetiini metaboloituu runsaasti maksassa ja erittyy munuaisten kautta. Potilaille, joilla on merkitseva
maksan vajaatoiminta, suositellaan pienempéé annosta, esimerkiksi joka toinen pdivd tapahtuvaa annostelua.
Kun dialyysihoitoa tarvitsevat potilaat, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus < 10 ml/min), saivat fluoksetiinia 20 mg/vrk kahden kuukauden ajan, plasman fluoksetiini- tai
norfluoksetiinipitoisuudet eivét eronneet pitoisuuksista verrokkipotilailla, joiden munuaisten toiminta oli
normaali.

Tamoksifeeni

Voimakkaana CYP2D6-entsyymin estéjané fluoksetiini saattaa alentaa tamoksifeenin tdrkeimmén aktiivisen
metaboliitin, endoksifeenin pitoisuuksia plasmassa. Tdmén vuoksi fluoksetiinin kayttod on véltettava
tamoksifeenihoidon aikana aina kun mahdollista (ks. kohta 4.5).

Vaikutukset syddmeen ja verisuonistoon
Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu QT-ajan pitenemisté ja kammioarytmioita, mm. kdédntyvien kérkien
takykardiaa (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9).

Fluoksetiinin kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on esimerkiksi synnynndinen pitkdn QT-
ajan oireyhtymai, suvussa QT-ajan pitenemisti tai muita rytmihéiridille altistavia kliinisid tiloja (esim.
hypokalemia, hypomagnesemia, bradykardia, akuutti syddninfarkti tai kompensoitumaton syddmen
vajaatoiminta) tai jos fluoksetiinialtistus on suurentunut (esim. maksan vajaatoiminta).

Jos potilaalla on stabiili sydidntauti, on harkittava EKG:n arviointia ennen hoidon aloittamista.
Jos fluoksetiinihoidon aikana esiintyy syddmen rytmihéirididen merkkejd, hoito on lopetettava ja EKG-tutkimus

suoritettava.

Laihtuminen
Fluoksetiinia saavat potilaat voivat laihtua, mutta laihtuminen on yleensé suhteessa lihtSpainoon.

Diabetes



Diabetespotilaiden hoito SSRI-1aékkeilld voi vaikuttaa veren sokeritasapainoon. Fluoksetiinihoidon aikana on
ilmennyt hypoglykemiaa, ja hoidon péddtyttya on kehittynyt hyperglykemia. Insuliniannosta ja verensokeria
alentavan lddkityksen annostusta on ehkd muutettava.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisdéntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensé vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvét tapahtumat). Tdma alttius sdilyy kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvda paranemista.
Koska paranemista ei ehkd tapahdu ensimméisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta, tulee potilaita seurata
tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen perusteella tiedetién, ettd itsemurha-
alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

Myds muihin psykiatrisiin kdyttoaiheisiin, mihin fluoksetiinia voidaan maariti, voi littyd lisddntynyt alttius
itsemurhaan hittyviin tapahtumiin. Lisdksi ndmé 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 muita psykiatrisia oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kayttaytymisté, tai joilla on merkittdvassd maérin
itsemurhaan liittyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha-ajatuksille ja —yrityksille, ja
heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduista psykiatrisille aikuispotilaille
tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla potilailla alttius itsemurhakdyttdytymiseen
lisidntyi masennusldéketti saaneilla verrattuna lumeldéketti saaneisiin.

Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun tehddén muutoksia
annostukseen.

Potilaiden (ja heiddn hoitajiensa) tulee kiinnittdd huomiota mahdolliseen masennuksen pahenemiseen,
itsemurhakdyttdytymisen tai —ajatusten lisidntymiseen tai outoon kdytokseen. Jos tillaista esiintyy, tulee
valittoméasti hakeutua lddkérin hoitoon.

Akatisia/psykomotorinen rauhattomuus

Fluoksetiinin kdyttdon on littynyt akatisian kehittyminen, jota luonnehtii subjektiivisesti epadmiellyttava tai
ahdistava rauhattomuus ja likkumisen tarve, ja usein potilaan on mahdotonta istua tai seistd paikallaan. Tadma
haitta ilmaantuu todenndkoisimmin hoidon alkuviikkkoma. Jos tillaisia oireita ilmaantuu, saattaa
fluoksetiiniannoksen suurentaminen olla vahingollista.

Seksuaalinen toimintahdirio

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI-Iidkkeet) / serotoniinin ja nora drenaliinin takaisinoton
estdjat (SNRI-ladkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen toimintahdirion oireita (katso kohta 4.8). Ilmoituksia on
tehty pitkdkestoisista seksuaalisista toimintahéiridisti, joiden oireet ovat jatkuneet SSRI-/SNRI-Iddkkeen
kéyton lopettamisesta huolimatta

SSRI-lddkkeiden lopettamiseen liittyvdt vieroitusoireet

Hoidon lopettamiseen liittyvit vieroitusoireet ovat yleisid, etenkin jos ldékitys lopetetaan &killisesti

(ks. kohta 4.8). Klinisissd ladketutkimuksissa on todettu lidkehoidon lopettamiseen liittyneen haittavaikutuksia
n. 60 %:lla potilaista sekd fluoksetiinithoitoryhméssa ettd lumelddkettd saaneiden

ryhméssé. Néistd haittavaikutuksista oli vaikeita 17 % fluoksetiinihoitoryhméssa ja 12 % lumelddkeryhméssa.

Vieroitusoireiden riski voi riippua useista tekijoistd, mm. lddkehoidon kestosta ja annoksesta sekd hoidon
lopettamisen nopeudesta. Tavallisimmin on ilmoitettu haittoina huimausta, aistihdiriditd (myos parestesioita),
unihdiriéitd (myds unettomuutta ja voimakkaita unia), asteniaa, agitaatiota tai ahdistuneisuutta, pahoinvointia tai
oksentamista, vapinaa ja pdinsirkyd. Ndmi oireet ovat intensiteetiltdén yleensd lievid tai keskivaikeita, mutta
joillekin potilaille nima oireet voivat olla vaikeita. Ne ilmaantuvat yleensa lidkehoidon lopettamista seuraavan
muutaman pdivan kuluttua. Yleensd ndmé oireet lievenevit itsestddn ja havidvit 2 viikon kuluessa, mutta



joillekin potilaille oireet saattavat pitkittyd (2 — 3 kuukauteen tai ylikin). Siksi on suositeltavaa vihentda
fluoksetiiniannosta potilaan tarpeiden mukaisesti vahitellen 1 - 2 viikon aikana, kun hoitoa ollaan lopettamassa
(ks. kohta 4.2: ”Fluoksetiinihoidon lopettamisen yhteydessa

ilmaantuvat vieroitusoireet”).

Verenvuodot

SSRI-laédkityksen yhteydessé on ilmoitettu epanormaalia thon verenvuotoa, kuten mustelmia ja purppuraa.
Ekkymoosia on ilmoitettu fluoksetiinihoidon yhteydessd melko harvoin. Muita verenvuotoilmiditd (kuten
gynekologista verenvuotoa, ruuansulatuskanavan verenvuotoa tai muuta ihon tai limakalvojen verenvuotoa) on
ilmoitettu harvoin. SSRI-laékitystd saavien potilaiden on noudatettava varovaisuutta etenkin samanaikaisen
oraalisen antikoagulanttihoidon, verihiutaleiden toimintaan vaikuttavan ladkityksen (kuten epétyypillisten
psykoosilddkkeiden, kuten klotsapiinin, sekd fentiatsiinien, useimpien trisyklisten masennuslidkkeiden,
asetyylisalisyylihapon ja NSAID-ld4kkeiden) tai muiden verenvuotoriskid lisidvien

ladkkeiden yhteydessé seka potilaiden, joilla on aiemmin esiintynyt verenvuotohairidita.

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

Mydriaasi
Fluoksetiinin kdyton yhteydessé on ilmoitettu mydriaasia, joten fluoksetiinia on mééréttiva varoen potilaille,
joilla on kohonnut silménpaine tai akuutin ahdaskulmaglaukooman riski.

Serotoniinioireyhtymd tai malignin neuroleptioireyhtymdn kaltaiset tapahtumat

Harvinaisissa tapauksissa fluoksetiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu serotoniinioireyhtymén tai
neuroleptioireyhtymén kaltaisia tapahtumia, etenkin, kun fluoksetiinihoitoa on annettu yhdessa jonkin

muun serotonergisen ladkityksen (kuten L-tryptofaani) tai neuroleptien kanssa (ks. kohta 4.5). Koska
ndmi oireyhtymét saattavat olla hengenvaarallisia, fluoksetiinihoito on lopetettava, jos potilaalla

ilmenee niiden oireita (tyypillisesti useita oireita, kuten hypertermiaa, jiykkyyttd, myokloniaa,

autonomisen hermoston epavakautta, johon voi liittyd elintoimintojen nopeaa vaihtelua, mielentilamuutoksia,
kuten sekavuutta, drtyneisyytté ja voimakasta, deliriumiksi kehittyvaa

kithtymysti, sekd kooma). Liséksi aloitetaan oireenmukainen, potilaan elintoimintoja tukeva hoito.

Irreversiibelit, ei-selektiiviset MAQO:n estdjdt (esim. iproniatsidi)

Vakavia ja joskus kuolemaan johtavia reaktioita on raportoitu potilailla, jotka saavat selektiivisia
serotoniinin takaisinoton estjid (SSRI) samanaikaisesti irreversiibelien, ei-selektiivisten
monoamiinioksidaasin estdjien (MAO:n estdjien) kanssa.

Niilld potilailla havaittiin serotoniinioireyhtymén kaltaisia merkkeji (voivat muistuttaa ja on voitu
diagnosoida malignina neuroleptioireyhtyméné). Syproheptadiinista tai dantroleenista voi olla hyotya
potilaille, joilla niitd reaktioita ilmenee. MAO:n estdjin aiheuttaman lAdkeyhteisvaikutuksen oireita
ovat kuume, jaykkyys, myoklonus, autonomisen hermoston epévakaus, johon saattaa hittyd nopeita
elintoimintojen muutoksia, sekd muutokset psyykkisessa tilassa, kuten sekavuus, drtyisyys ja voimakas
agitaatio, joka etenee deliriumiin ja koomaan. Tamén vuoksi fluoksetiinin ja irreversiibelin, ei-selektiivisen
MAOmn estéjin yhdistelmé on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Irreversiibelin, ei-selektiivisen MAO:n estdjin vaikutus séilyy kahden viikon

ajan, joten fluoksetiinihoito voidaan aloittaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua siité, kun hoito
irreversiibelilld, ei-selektiiviselld, MAO:n estdjilld on lopetettu. Fluoksetiinihoidon lopettamisen
jalkeen on myos pidettdva vihintddn 5 vilkkon tauko ennen irreversiibelin, ei-selektiivisen MAO:n
estdjan aloittamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.



Puoliintumisaika

Farmakodynaamisia tai farmakokineettisid lidkeyhteisvaikutuksia arvioitaessa (esimerkiksi siirryttiessi
fluoksetiinista muihin masennuslidikkeisiin) on otettava huomioon seké fluoksetiinin ettd norfluoksetiinin pitkét
puoliintumisajat (ks.kohta 5.2).

Vasta-atheiset yhdistelmét

Irreversiibelit, ei-selektiiviset, monoamiinioksidaasin estdjdt (esim. iproniatsidi):

Vakavia ja joskus kuolemaan johtavia reaktioita on raportoitu potilailla, jotka saavat selektiivisid serotoniinin
takaisinoton estéjid (SSRI) samanaikaisesti irreversiibelien, ei-selektiivisten monoamiinioksidaasin estéjien
(MAO:n estdjien) kanssa. Néilld potilailla havaittiin serotoniinioireyhtymén kaltaisia merkkeja (voivat
muistuttaa ja on voitu diagnosoida malignina neuroleptioirechtyméni). Syproheptadinista tai dantroleenista voi
olla hy6tyé potilaille, joilla néitd reaktioita imenee. MAO:m estéjén aiheuttaman ldékeyhteisvaikutuksen oireita
ovat kuume, jaykkyys, myoklonus, autonomisen hermoston epévakaus, johon saattaa hittyd nopeita
elintoimintojen muutoksia, sekd muutokset psyykkisessa tilassa, kuten sekavuus, artyisyys ja voimakas
agitaatio, joka etenee delirtumiin ja koomaan.

Tamédn vuoksi fluoksetiinin ja irreversiibelin, ei-selektiivisen MAO:n estdjin yhdistelmd on vasta-aiheinen (ks.
kohta 4.3). Irreversiibelin, ei-selektiivisen MAO:m estédjan vaikutus sdilyy kahden vikon ajan, joten
fluoksetiinihoito voidaan aloittaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua siitd, kun hoito irreversiibelilld, ei-selektiiviselld,
MAO:n estéjilla on lopetettu. Fluoksetiinihoidon lopettamisen jalkeen on myds pidettdvd vihintddn 5 vikkon
tauko ennen irreversiibelin, ei-selektiivisen MAO:n estdjin aloittamista.

Metoprololi syddmen vajaatoiminnan hoitoon kdytettynd
Fluoksetiini voi estdd metoprololin metaboliaa ja siten lisétd metoprololin aiheuttamien haittavaikutusten,
esim. liiallisen bradykardian, riskid (ks. kohta 4.3).

Yhdistelmét, joiden kayttod ei suositella

Tamoksifeeni

Kirjallisuudessa on raportoitu CYP2D6-estéjien ja tamoksifeenin farmakokineettinen yhteisvaikutus, jossa
endoksifeenin, yhden tamoksifeenin aktiivisemmista muodoista, pitoisuus pieneni 65—75 %. Tamoksifeenin
tehon heikkenemistd samanaikaisen SSRI-depressiolddkkeiden kiyton aikana on raportoitu joissain
tutkimuksissa. Koska tamoksifeenin tehon heikkenemistd ei voida poissulkea, samanaikaista kayttoa
voimakkaiden CYP2D6-estéjien (mukaan lukien fluoksetiini) kanssa pitéisi vilttdd aina kun mahdollista (ks.
kohta 4.4).

Alkoholi
Tutkimuksissa fluoksetiini ei suurentanut veren alkoholipitoisuutta eikd tehostanut alkoholin
vaikutusta. SSRI-lddkkeiden ja alkoholin yhdisteIméa ei kuitenkaan suositella.

MAO-A:n estdjdt, mukaan lukien linetsolidi ja metyylitioniinikloridi (metyleenisini):
Serotoniinisyndrooman riski mukaanlukien riipuli, takykardia, hikoilu, vapina, sekavuus, kooma. Jos
samanaikaista kayttod fluoksetiinin kanssa ei voida valttaa, potilasta on seurattava huolellisesti ja
samanaikaisen lddkkeen annos on pidettdvd mahdollisimman pienend (ks. kohta 4.4).

Mekitatsiini
Fluoksetiini voi estdd mekitatsiinin metaboliaa ja siten lisdtd mekitatsiinin aiheuttamien haittavaikutusten riskié

(esim. QT-ajan piteneminen)

Varovaisuutta edellyttdvit yhdistelmét

Fenytoiini



Veren fenytoiinipitoisuuksissa on havaittu muutoksia, kun fluoksetiinihoidon yhteydessé on kdytetty fenytoiinia.
Joissakin tapauksissa on esiintynyt myrkytysoireita. Potilaan kliinisen tilan seurantaa on harkittava, samoin
kuin samanaikaisesti annettavan lidkkeen maltillista titrausaikataulua.

Serotonergiset lddkkeet (litium, tramadoli, buprenorfiini, triptaanit, tryptofaani, selegiliini (MAO-B:n
estdjd), makikuisma (Hypericum perforatum)

Lievéé serotoniinioireyhtyméé on ilmoitettu esiintyneen potilailla, jotka ovat kiyttineet SSRI-ladkkeitd
samanaikaisesti serotonergisten ladkeaineiden kanssa. Siksi fluoksetiinin ja ndiden lidkeaineiden
samanaikaisessa kdytdssd on noudatettava varovaisuutta sekd tavanomaista huolellisempaa ja tihedmpad
kliinistd seurantaa (ks. kohta 4.4).

QOT-ajan piteneminen

Farmakokineettisid ja farmakodynaamisia tutkimuksia fluoksetiinin ja muiden QT-aikaa pidentivien
ladkeaineiden vililld ei ole tehty. Additiivista vaikutusta fluoksetiinin ja niiden vililld ei voida sulkea pois.
Tamédn vuoksi varovaisuutta on noudatettava, jos fluoksetiinia kdytetdén samanaikaisesti lidkkeiden kanssa,
jotka pidentévit QT-aikaa, kuten ryhmén IA ja III rytmihdiricladkkeet, psykoosildékkeet (esim. fentiatsiinin
johdannaiset, pimotsidi, haloperidoli), trisykliset masennuslddkkeet, tietyt mikrobilidkkeet (esim. sparfloksasiini,
moksifloksasiini, erytromysiini i.v., pentamidiini), malarialdfkkeistéd erityisesti halofantriini, erddt antihistamiinit
(astemitsoli, mitsolastiini) (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 4.9).

Hemostaasiin vaikuttuvat lddkeaineet (oraaliset antikoagulantit vaikutusmekanismista riippumatta,
verihiutaleiden toimintaa estivdt lddkeaineet, mukaan lukien asetyylisalisyylihappo ja ei-steroidiset
tulehduskipulddkkeet)

Verenvuodon riski voi lisdéntyd. Klininen seuranta ja tavanomaista tihedmpi INR-arvon seuranta

oraalisen antikoagulanttihoidon yhteydessé on tarpeen. Annosta voi olla tarpeen muuttaa fluoksetiinihoidon
aikana ja sen jilkeen, kun fluoksetiinihoito on lopetettu (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Syproheptadiini:
Yksittdisissd tapausselostuksissa fluoksetiinin antidepressiivisen vaikutuksen on iimoitettu heikentyneen
yhteiskdytossd syproheptadiinin kanssa.

Hyponatremiaa aiheuttavat lddkeaineet:

Fluoksetiini voi aiheuttaa haittavaikutuksena hyponatremiaa. Yhteiskdytté muiden hyponatremiaa aiheuttavien
ladkeaineiden (esim. diureetit, desmopressiini, karbamatsepiini ja okskarpatsepiini) kanssa voi lisdtd
hyponatremian riskid (ks. kohta 4.8).

Kouristuskynnystd alentavat lddkeaineet:

Fluoksetiini voi aiheuttaa haittavaikutuksena kouristuksia.Y hteiskdyttd muiden kouristuskynnysté alentavien
ladkkeiden (esim. trisykliset masennuslddkkeet,muut SSRI-ladkkeet, fentiatsiini, butyrofenonit, meflokiini,
klorokiini, bupropioni, tramadoli) voivat lisdtd kouristusriskid.

Muut CYP2D6-isoentsyymin kautta metaboloituvat lddkeaineet:

Fluoksetiini on voimakas CYP2D6-isoentsyymin estiji, joten samanaikainen hoito tdimén isoentsyymin kautta
metaboloituvilla lidkeaineilla voi johtaa lidkeaineyhteisvaikutuksin. TAmi koskee erityisesti lddkeaineita,
joiden terapeuttinen indeksi on kapea (esim. flekainidi, propafenoni ja nebivololi), seké lddkeaineita, joiden
annos titrataan, mutta myos atomoksetiinia, karbamatsepiinia, trisyklisid masennusldékkeiti ja risperidonia.
Hoito pitidd aloittaa mahdollisimman pienelld annoksella tai annos muuttaa mahdollisimman pieneksi. Ndin on
tehtidva myo0s, jos fluoksetiinia on kiytetty edeltdvin 5 viikon aikana.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa fluoksetiinin kdyton raskauden ensimméisen kolmanneksen



aikana on havaittu suurentavan riskid synnynnéisiin sydanvikoihin. Ndiden syddnvikojen syntymekanismi on
tuntematon. Kokonaisuutena tutkimukset viittaavat siihen, ettd fluoksetiinia kayttdvien ditien riski saada lapsi,
jolla on synnynndinen sydédnvika, on 2/100. Viestossad keskimdarin riski saada lapsi, jolla on synnynnédinen
sydénvika, on 1/100.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd SSRI:ien kayttoon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa littyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilld (PPHN). Havaittu
riski oli noin viisi tapausta 1000 raskautta kohti. Viestossd keskiméérin esiintyy 1-2 PPHN tapausta
1000 raskautta kohti.

Lisdksi, vaikka fluoksetiinia voidaan kdyttda raskauden aikana, kiytdssd on noudatettava varovaisuutta
etenkin raskauden loppuvaiheessa ja juuri ennen synnytyksen alkua, silld vastasyntyneilld on havaittu
drtyisyyttd, vapinaa, hypotoniaa, jatkuvaa itkua ja imemis- ja nukkumisvaikeuksia. Ndméi oireet voivat viitata
joko serotonergisiin vaikutuksiin tai lidkkeen vieroitusoireisiin. Oireiden ilmaantumisaika ja kesto voivat liitty4
fluoksetiinin ja sen aktiivisen metaboliitin norfluoksetiinin pitkdan puolintumisaikaan (4—6 ja 416 vrk).

Havaintoihin perustuvat tiedot osoittavat, ettd selektiivisille serotoniinin takaisinoton estéjille / serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estéjille altistuminen synnytystd edeltdvén kuukauden aikana suurentaa
synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (alle kaksinkertaisesti) (ks. kohdat 4.4, 4.8).

Imetys

Fluoksetiinin ja sen metaboliitin norfluoksetiinin tiedetddn erittyvin rintamaitoon ihmiselld. Rintaruokituilla
imevaisilld on esiintynyt haittatapahtumia. Jos fluoksetiinihoitoa pidetdén tarpeellisena, pitdd harkita imetyksen
lopettamista. Jos imetystd kuitenkin jatketaan, didille maaratdan pienin tehokas fluoksetiiniannos.

Hedelmdllisyys

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd fluoksetiini saattaa vaikuttaa sperman laatuun (ks. kohta 5.3.).
Tapausselostukset joitakin SSRI-lddkkeitd kdyttaneistd thmisistd ovat osoittaneet, ettd vaikutus siittidihin
on palautuva. Tédhén mennessa vaikutusta thmisen fertiliteettiin ei ole havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Fluoksetiinilla ei ole haitallista vaikutusta tai on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden

kayttokykyyn. Vaikka terveilld vapaachtoisilla tehdyt kokeet ovat osoittaneet, ettei fluoksetiini vaikuta
psykomotoriseen suorituskykyyn, mikéd tahansa psykoaktiivinen ladkitys voi heikentéé arviointikykya tai
vaikuttaa muihin taitoihin. Potilaita on neuvottava vélttiméain ajamista ja vaarallisten koneiden kayttéd, kunnes
he ovat kohtuullisen varmoja, ettei ladke vaikuta heiddn suorituskykyynsa.

4.8 Haittavaikutukset

a) Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Y leisimmin raportoituja haittavaikutuksia fluoksetiinihoitoa saavilla potilailla olivat padnsérky,
pahoinvointi, unettomuus, uupumus ja ripuli.

Haittavaikutukset saattavat lievittyd ja niiden esiintyminen vahentya hoidon jatkuessa, eivéitka ne yleensa
vaadi hoidon lopettamista.

b) Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista
Alla olevassa taulukossa on mainittu aikuisilla ja lapsilla havaitut haittavaikutukset.
Osa néistéd haittavaikutuksista on SSRI-lidkkeiden yleisid haittavaikutuksia.

Seuraavat esiintyvyydet perustuvat aikuisilla tehdyistd klinisissé tutkimuksista saatuihin tietoihin
(n=9 297) seké spontaaniraportteihin.



Esiintyvyyden arviointi: hyvin yleiset (>1/10), yleiset (=1/100, <1/10), melko harvinaiset (>1/1000, <1/100),
harvinaiset (>1/10000, <1/1,000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin yleiset | Yleiset | Melko harvinaiset | Harvinaiset Tunte maton
Veren ja imukudoksen hdiriot
Trombosytopenia
Neutropenia
Leukopenia
Immuunujdrjestelmdn hdiriét
Anafylaktinen reaktio
Seerumitauti
Umpierityksen hdiriét
Antidiureettisen
hormonin
epédasianmukainen
eritys
Aineenvaihdunnan ja ravitsemuksen hdiriét
Vihentynyt Hyponatraemia
ruokahalu!
Psyykkiset hdiriot
Unettomuus? Ahdistuneisuus Depersonalisaatio Hypomania
Hermostuneisuus Kohonnut mieliala Mania
Levottomuus Euforinen mieliala Aistiharhat
Jannittyneisyys Poikkeava mieliala Agitaatio
Libidon Orgasmihdiriot® Paniikkikohtaukset
heikentyminen? Bruksismi Sekavuus
Unihdiriot Itsemurha-ajatukset ja | Puhehiirid
Poikkeavat unet* kdyttdytyminen © Aggressio
Hermoston hdiriot
Péédnsarky Tarkkaavaisuushdirié | Psykomotorinen Kouristukset
Huimaus hyperaktiivisuus Akatisia
Dysgeusia Dyskinesia Posken-ja kielen
Letargia Ataksia oireyhtyma
Uneliaisuus’ Tasapainohdirid (Buccoglossal
Tremor Myoklonus syndrome)
Muistin heikkeneminen | Serotoniinioireyhty-
ma
Silmdn hdiriot
| Naon himéartyminen | Mydriasis
Kuulo-ja tasapainoelimen hdiriét
| | Tinnitus
Syddmen hdiriét
Syddmen tykytys Kammioarytmiat,
QT-ajan piteneminen mukaan lukien
sydinsdhkokayrassa kéaédntyvien kérkien
takykardia
Verisuoniston hdiriot
Kasvojen punoitus® | Hypotensio Vaskuliitti
Vasodilataatio




Hengityselimien, rintakehdn javdlikarsinan hdiriot

haukottelu Dyspnea Faryngiitti
Nendverenvuoto Keuhko-oireet
(mukaan lukien
histopatologialtaan
ja/tai fibroosiltaan
vaihtelevat
tulehdusprosessit) °
Ruuansulatuselimiston hdiriét
Ripuli Oksentelu Dyspepsia | Dysfagia Ruokatorvikipu
Pahoinvointi Suun kuivuminen Ruoansulatuskanavan
verenvuodot'’
Maksan ja sapen hdiriot
Idiosynkraattinen
hepatiitti
Tho ja ihonalaisen kudoksen hdiriot
Kutina!! Alopesia Angioedeema
Nokkosihottuma Liséédntynyt Ekkymoosi
Kutina mustelmataipuvuus Valoyliherkkyys-
Hyperhidroosi Kylma hiki reaktio
Purppura
Erythema multiforme
Stevens-Johnsonin
syndrooma
Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi  (Lyellin
oireyhtymai)
Luuston, lihasten ja sidekudosten hdiriét
Artralgia Lihasnykéykset Myalgia
Munuaisten ja virtsateiden hdiriét
Tihentynyt Dysuria Virtsaumpi
virtsaamistarve 2 Virtsaamish&irio
Sukupuolielimien ja rintojen hdiriét
Gynekologinen Sukupuolinen Maidonvuoto Synnytyksenjal-
verenvuoto'3 toimintahirio Hyperprolaktinemia | keinen
Erektiohiirio Priapismi verenvuoto'’
Ejakulaatio
hairio
Yleisoireet ja antopaik assa todettavat haitat
Uupumus ' Hermostuneisuuden | Huonovointisuus Limakalvoverenvuo-
tunne Epédnormaali olo to
Vilunviristykset Kylmyys
Kuumuus
Tutkimukset
Painon lasku Transaminaasiarvo-
jen
suureneminen
Gammaglutamyyli-
transferaasiarvon
suureneminen

"' myds ruokahaluttomuus




2 myds aamuyon unettomuus, nukahtamisvaikeus, katkonainen nukkuminen

3 my6s libidon hdvidiminen

4 myos painajaiset

5 my0s anorgasmia

¢ myos itsemurha, suisidaalinen masennus, tahallinen itsensi vahingoittaminen, ajatukset itsensd
vahingoittamisesta, itsemurhakéyttdytyminen, itsemurha-ajatukset, itsemurhayritykset, kuolemaan liittyvét
ajatukset, itsetuhoinen kéyttdytyminen.

Néama oireet voivat johtua taustalla olevasta sairaudesta.

" my6s hypersomnia, sedaatio

8 myds kuumat aallot

? myos atelektaasi, interstitiaalinen keuhkosairaus, pneumoniitti

10 yseimmiten myds ikenien verenvuoto, verioksennus, ulosteen verisyys, perdsuoliverenvuoto, veriripuli,
meleena ja mahalaukun haavauman vuoto

"' myds eryteema, kesivd ihottuma, [immon laukaisema ihottuma, thottuma, punoittava ihottuma,
follikulaarinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, tapldinen ihottuma, makularis-papulaarinen ihottuma,
tuhkarokkomainen ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma, rakkulainen ihottuma, punoittava
napaihottuma

12 myés pollakisuria

13 my6s kohdunkaulan verenvuoto, kohdun toimintahéirid, kohdun verenvuoto, sukupuolielinten verenvuoto,
menometrorragia, menorragia, metrorragia, polymenorrea,

postmenopausaalinenverenvuoto, kohtuverenvuoto, emétinverenvuoto

4 myds puuttuva siemensyoksy, ejakulaatiohdirio, ennenaikainen ejakulaatio, viivistynyt ejakulaatio,
retrogradinen ejakulaatio

15 T4td haittatapahtumaa on ilmoitettu selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit / serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estijit -luokkaan kuuluvien lidkkeiden yhteydessa (ks. kohdat 4.4., 4.6).

16 mygs astenia.

c) Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Itsemurhal/itsemurha-ajatukset tai tilan kliininen huononeminen:Itsemurha-ajatuksia ja-kédyttdytymisté on
raportoitu fluoksetiinihoidon aikana tai pian hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Luunmurtumat: Epidemiologiset tutkimukset, jotka on tehty padasiassa yli 50-vuotiaille SSRI- tai trisyklisid
masennusldékkeitd kdyttiville potilaille, ovat osoittaneet suurentuneen riskin lnunmurtumiin. Suurentuneen
lounmurtumariskin vaikutusmekanismia ei tunneta.

Fluoksetiinihoidon lopettamisen yhteydessd todettavat vieroitusoireet

Fluoksetiinihoidon lopettaminen johtaa usein vieroitusoireisiin. Tavallisimmin on ilmoitettu haittoina huimausta,
aistihdiriditd (my0s parestesioita), unihdirioitd (myds unettomuutta ja voimakkaita unia), asteniaa, agitaatiota tai
ahdistuneisuutta, pahoinvointia tai oksentelua, vapinaa ja padnsarkyd. Namai oireet ovat yleensa lievid tai
keskivaikeita, ja ne korjautuvat itsestdin, mutta joillekin potilaille nimé oireet voivat olla vaikeita tai ne
saattavat pitkittyd. Siksi on suositeltavaa vihentdd fluoksetiiniannosta véhitellen, kun ladkehoitoa ei endé
tarvita (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

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

Alla on kuvattu haittavaikutukset, joita on havaittu ainoastaan tdssa potilasryhmaissa, tai joiden esiintyvyys on
eri kuin aikuisilla. [Imoitetut esiintyvyydet perustuvat lapsilla tehdyistd klinisistd tutkimuksista saatuihin
tietothin (n = 610).

Kliinisissd pediatrisissa tutkimuksissa ilmeni itsemurhakayttdytymistd (itsemurhayrityksid ja itsemurha-
ajatuksia), vihamielisyyttd (imoitetut tapahtumat olivat: vihaisuus, drtyneisyys, aggressiivisuus, agitaatio,
aktivaatio-oireyhtymad), maanisia reaktioita, mm. maniaa ja hypomaniaa (néilld potilailla ei ollut aiemmin
ilmoitettuja maanisia eikd hypomaanisia jaksoja) sekd nendverenvuotoa yleisesti ja useammin lapsilla ja
nuorilla, joita hoidettiin antidepressiiviselld ladkitykselld kuin lumeldéketta saavilla.




Klinisestd kdytdstd tiedetddn myods raportoidun muutamia tapauksia, joissa kasvu on hidastunut. (Katso myos
kohta 5.1).

Fluoksetiinihoitoon on liittynyt klinisten pediatristen lddketutkimusten mukaan pienentynytti alkaalisen
fosfataasin aktiivisuutta.

Pediatrisista potilaista on my0s hajanaisia raportteja haittavaikutuksista, jotka viittaavat hidastuneeseen
sukukypsyyden kehittymiseen tai sukupuolisen toiminnan héiri6ihin (ks. myos kohta 5.3).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus-ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Pelkin fluoksetiinin yliannostus aiheuttaa yleensé vain lievid oireita. Yliannostusoireita ovat olleet muun
muassa pahoinvointi, oksentelu, kouristuskohtaukset, sydén- ja verenkiertoelimiston toimintahiirit, jotka ovat
vaihdelleet oireettomista rytmihdiridistd (mukaan lukien nodaalinen rytmi ja kammioarytmiat) tai QT

c-ajan pitenemiseen viittaavista EK G-muutoksista sydanpysédhdykseen (hyvin harvinaisissa tapauksissa

on esiintynyt my0s kddntyvien kirkien takykardiaa), keuhkojen toimintahiiriét ja keskushermoston toiminnan
muutokset, jotka ovat vaihdelleet kithtymyksestd koomaan. Pelkédn fluoksetiinin yliannostus johtaa erittdin
harvoin kuolemaan.

Hoito
Syddmen toiminnan ja vitaalitoimintojen seuraamista suositellaan, samoin kuin yleisid oireenmukaisia
tukitoimenpiteitd. Spesifistd vasta-ainetta ei tunneta.

Diureesista, dialyysistd, hemoperfuusiosta ja verenvaihdosta ei todennéikdisesti ole hyotyd. Ladkehiil,

jota voidaan antaa yhdessi sorbitolin kanssa, voi olla yhté tehokasta tai tehokkaampaa kuin oksennuttaminen
tai mahahuuhtelu. Yliannostuksen hoidossa tulee ottaa huomioon useiden lddkkeiden yliannostuksen
mahdollisuus. Potilaat, jotka ovat ottaneet trisyklisid masennusldikkeitd yliannoksina, saattavat tarvita
tavallista pidempdén kestdvad huolellista lidkirin valvontaa, mikéli he kiyttidvit parhaillaan tai ovat dskettdin
kéyttdneet fluoksetiinia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit. ATC-koodi: NO6ABO3.

Fluoksetiini on selektiivinen serotoniinin takaisinoton estijd, mikd todennikoisesti selittdd sen
vaikutusmekanismin. Fluoksetiinilla ei ole kdytdnnossd minkd4nlaista affiniteettia muihin reseptoreihin, kuten
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ai-, a2-, ja B-adrenoreseptoreihin, serotonergisiin, dopaminergisiin, histaminergisiini, muskariini- tai GABA -
reseptoreihin.

Vakavat masennustilat: Vakavasti masentuneilla potilailla tehdyissa klinisissé tutkimuksissa fluoksetiinia on
verrattu lumelddkkeeseen ja aktiivista hoitoa saaneisiin verrokkeihin. Fluoksetiinin on osoitettu olevan
merkitsevésti plaseboa tehokkaampi Hamiltonin masennusasteikolla (HAM-D) mitattuna. Fluoksetiinia
saaneilla potilailla saavutettiin ndissd tutkimuksissa merkitsevasti parempi vaste (50 % lasku HAM-D-
pisteissd) ja remissio saavutettiin useammin kuin lumeldikettd saaneilla potilailla.

Annosvaste: Klinisissd, vakioannoksisissa lddketutkimuksissa, joihin on osallistunut vaikea-asteista
masennustilaa sairastavia potilaita, todettiin annos-vastekdyra tasaiseksi, mika viittaa siihen, ettd
suositusannosta suurempien annosten kéyttd ei paranna lddkkeesti saatava hyotyé potilaalle. Klinisesté
kokemuksesta kuitenkin tiedetdén, ettd annoksen suurentaminen saattaa olla joillekin potilaille eduksi.

Pakko-oireinen hdirid: Lyhytkestoisissa (alle 24 viikkoa kestineissd) tutkimuksissa fluoksetiinin

osoitettiin olevan merkitsevasti plaseboa tehokkaampi. Hoitovaikutus saavutettiin annoksilla 20 mg/vrk, mutta
suuremmilla annoksilla (40 tai 60 mg/vrk) saavutettiin vaste useammin. Tehoa ei ole osoitettu
pitkdaikaistutkimuksissa (kolmen lyhytkestoisen tutkimuksen jatkovaihe ja relapsin estoa kisitellyt tutkimus).

Bulimia nervosa: Lyhytkestoisissa (alle 16 viikkoa kestineissd) tutkimuksissa avohoitopotilaille, jotka
tayttivait DSM-III-R -bulimiakriteerit, 60 mg/vrk fluoksetiiniannosten osoitettiin vihentdvan ahmimista

ja vatsantyhjennystoimintaa merkitsevésti tehokkaammin kuin plasebo. Mitédén johtopdatoksid lddkeaineen
pitkdaikaistehokkuudesta ei kuitenkaan voida tehda.

Potilailla, jotka tayttivdt premenstruaalisen dysforian (PMDD) DSM-IV -luokituksen mukaiset diagnostiset
kriteerit, tehtiin kaksi plasebokontrolloitua tutkimusta. Potilaat otettiin tutkimukseen, jos heiddn oireensa olivat
niin vaikeita, ettd ne haittasivat sosiaalista toimintakykyé, tyokykya ja thmissuhteita. Ehkéisytabletteja
kéyttivit potilaat suljettiin pois tutkimuksesta. Ensimmaéisessd tutkimuksessa potilaat saivat 20 mg/vrk
jatkuvasti kuuden kuukautiskierron ajan, ja ensisijaisessa tehokkuusparametrissa (drtyneisyys, ahdistuneisuus
ja dysforia) havaittiin paranemista. Toisessa tutkimuksessa, jossa ainetta annettiin jaksottaisesti luteaalivaiheen
aikana (20 mg/vrk 14 péivin ajan) kolmen kuukautiskierron ajan, havaittiin paranemista ensisijaisessa
tehokkuusparametrissa (paivittdinen ongelmavaikeusasteikko, Daily Record of Severity of Problems). Néiden
tutkimusten perusteella ei kuitenkaan voida tehdd varmoja johtopdatoksid hoidon tehokkuudesta tai kestosta.

Vakavat masennustilat (lapset ja nuoret): Fluoksetiinia on verrattu lumelddkkeeseen kliinisissé
ladketutkimuksissa, joihin on osallistunut lapsia ja nuoria idltddn 8 vuotta tai enemmain. Kahdessa
lyhytkestoisessa pivotaalitutkimuksessa on osoitettu, ettd annoksella 20 mg fluoksetiini on merkitsevasti
tehokkaampi kuin lumeldéke, kun vastemittarina kaytettiin Childhood Depression Rating Scale-Revised -
asteikon (CDRS-R) kokonaispistemddrdd sekd Clinical Global Impression of Improvement -asteikon (CGI-I)
pisteméarid. Molemmissa tutkimuksissa potilaat tiyttivit keskivaikean tai vaikea-asteisen masennustilan
(DSM-III:n tai DSM-IV:n mukaan) kriteerit, jotka klimikkolastenpsykiatrit olivat arvioineet kolme eri kertaa.
Fluoksetiinitutkimusten tehoa kuvaava tulos saattaa riippua valikoidun potilasotoksen mukaan ottamisesta
tutkimukseen (eli tutkittiinkin potilaita, jotka eivit olleet spontaanisti parantuneet 3 -5 viikon aikana ja joiden
masennus ei lievittynyt koska siihen kiinnitettiin erityistd huomiota). Turvallisuutta ja tehoa kuvaavia tietoja on
vain vihén 9 vikkoa ylittdvastd hoidosta. Kaiken kaikkiaan nayttd fluoksetiinin tehosta oli vaatimaton.
Vasteiden ilmaantuvuus (joka madritettin CDRS-R -asteikon pisteméérdn 30 %:n vihenemisend) oli
tilastollisesti merkitsevasti erisuuri yhdessd pivotaalitutkimuksessa kahdesta

(fluoksetiini 58 % vs. lumelddke 32 % P=0,013 ja fluoksetiini 65 % vs. lumelddke 54 % P=0,093).

Naisséd kahdessa tutkimuksessa ldhtotilanteesta paédtetapahtumaan CDRS-R -asteikolla keskimaaraiset
absoluuttiset muutokset olivat seuraavat: fluoksetiini 20 vs. lumelddke 11, P=0,002 sekd fluoksetiini

22 vs. lumelddke 15, P=<0,001.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen



Suun kautta otettu fluoksetiini imeytyy hyvin ruuansulatuskanavasta. Ruuan nauttiminen ei vaikuta
hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Fluoksetiini sitoutuu voimakkaasti (noin 95 %) plasman proteiineihin, ja sen jakautumistilavuus on suuri (noin
20-40 Vkg). Vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan useiden viikkojen kiyton jilkeen. Pitkdaikaisen
kéyton yhteydessé saavutettavat vakaan tilan pitoisuudet vastaavat 4-5 vikon kdyton jilkeen havaittavia
pitoisuuksia.

Metabolia

Fluoksetiinin farmakokineettinen profiili on ei-lineaarinen, ja se kdy ldpi ensikierron metabolian maksassa.
Maksimipitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensd 6—8 tunnin kuluttua annosta. Fluoksetiini metaboloituu
runsaasti polymorfisen CYP2D6-entsyymin vaikutuksesta. Fluoksetiini metaboloituu pd4asiassa maksassa
demetyloitumalla aktiiviseksi metaboliitiksi, norfluoksetiiniksi (demetyyliftuoksetiini).

Eliminaatio

Fluoksetiinin eliminaation puoliintumisaika on 4—6 vrk ja norfluoksetiinin 4—16 vrk. Namai pitkat
puoliintumisajat ovat padsyyné lddkkeen vaikutuksen jatkumiseen 5—6 vikon ajan kdyton lopettamisen jélkeen.
Erittyminen tapahtuu pdéasiassa (noin 60-prosenttisesti) munuaisten kautta. Fluoksetiini erittyy rintamaitoon.

Riskiryhmdit

likkddt potilaat: Kineettiset parametrit eivdt muutu terveilld idkkailld potilailla nuorempiin potilaisiin
verrattuna.

Lapset ja nuoret: Lapsilla fluoksetiinin keskiméaridinen pitoisuus on noin 2-kertainen ja norfluoksetiinin
pitoisuus 1,5 -kertainen verrattuna nuoriin potilaisim. Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa riippuvat potilaan
painosta ollen korkeammat jos lapsi on pienipainoinen (ks. kohta 4.2). Toistuvan oraalisen annon jilkeen
fluoksetiini ja norfluoksetiini kumuloituivat voimakkaasti lapsissa aivan kuten aikuisissakin; vakaan tilan
pitoisuus saavutetaan 3 — 4 viikossa péivittdisen ladkkeen kdyton jélkeen.

Maksan vajaatoiminta: Maksan vajaatoiminnassa (alkoholin aiheuttama kirroosi) fluoksetiinin
puoliintumisaika pitenee 7 pdivdin ja norfluoksetiinin 12 paivdan. Annoksen pienentdmistd tai pidempéé
annosvalid on siksi harkittava.

Munuaisten vajaatoiminta: Kun potilaille, joilla oli lieva, keskivaikea tai tdydellinen (anuria) munuaisten
vajaatoiminta, annettiin kerta-annos fluoksetiinia, kineettisten parametrien ei todettu poikkeavan terveiden
vapaachtoisten vastaavista parametreistd. Toistuvassa annostelussa voidaan kuitenkin havaita plasman
vakaan tilan pitoisuuksien nousua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

In vitro -kokeista tai eliinkokeista saadut tiedot eivt viittaa siihen, ettd fluoksetinilla olisi karsinogeenisté tai
mutageenistd vaikutusta.

Eldinkokeet

2-sukupolven rotilla lisdédntymiskykya selvittdneessé tutkimuksessa fluoksetiini ei tuottanut haittavaikutuksia
paritteluun tai hedelméllisyyteen, ei ollut teratogeeninen, eikéd vaikuttanut kasvuun, kehitykseen tai
lisadntymiseen tai jalkeldisiin. Pitoisuudet ravinnossa vastasivat suunnilleen 1,5, 3,9 ja 9,7 mg fluoksetiinia / kg
kehon painoa. Uroshiirille annettiin kolme kuukauden ajan fluoksetiinid ravinnossa, jolloin annos vastasi noin 31
mg/kg. Télloin viheni kiveksen painon ja hypospermatogeneesid. Tdma annostaso ylittdd suurimman siedetyn
annoksen rajan (MTD), jolloin merkkej toksisuudesta havaittiin.



CD-rotilla tehdyissé juveniilia toksisuutta kuvaavissa tutkimuksissa ilmeni palautumatonta kivesten
degeneraatiota ja nekroosia, lisdkivesten epiteelin vakuolisaatiota, kypsymattomyyttd sekd naarasten

suku- ja lisdéntymiselinten inaktiivisuutta ja heikentynyttd hedelméllisyyttd, kun rotille annettiin
fluoksetiinihydrokloridia annoksella 30 mg/kg/vrk syntymédn 21 — 90 jdlkeisind paivind. Urosrotissa (annoksilla
10 ja 30 mg/kg/vrk) ja naarasrotissa (annoksella 30 mg/kg/vrk) todettiin sukupuolisen kypsymisen
hidastumista. Néiden havaintojen merkitystd ihmiselle ei tunneta. Kun rotille annettiin 30 mg/kg fluoksetiinia,
kasvoi reisiluu vihemmén 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 yleensé 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 yleensa todetaan lapsipotilailla.

Nuorilla hiirilld tehty tutkimus viittaa sithen, ettd serotoniin kuljetusmekanismin estdminen
véahentdd luun kumulatiivista muodostumista. Tdmé havainto néyttdéd sopivan sithen mité kliinisestikin
on todettu. Ei tiedetd, onko tdma vaikutus palautuva.

Toinen nuorilla hiirilld tehty tutkimus (hoidettiin pdivind 4 — 21 syntymén jilkeen) osoitti, etti
serotoniinin kuljetusmekanismin estiminen vaikutti pitkdén hiirten kdyttdytymiseen. Tdmén
vaikutuksen palautuvuudesta ei ole tietoja. Tamén havainnon kliinistd merkitystd ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa

Esigelatinoitu tarkkelys
Vedeton kolloidinen piioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallyste:
Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E 171)

Makrogoli

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)
Indigokarmimialumiinilakka (E132)
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilyvyys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot



10, 20, 30, 60 ja 100 tablettia lapipainopakkauksessa (PVC/Al).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Fluoxetine Vitabalans 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller fluoxetinhydroklorid motsvarande 20 mg fluoxetin.
For fullstdndig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Ljusgron, rund, konvex tablett med brytskara, diameter 9 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna:
o Egentliga depressioner.
e Tvangssyndrom.
o Bulimi: som komplement till psykoterapi for att minska hetsétning och sjdlvinducerade krikningar.

Barn och ungdomar frdan 8 dar och dldre:

Mattlig till svar egentlig depression, om depressionen inte svarar pa psykologisk terapi efter 4-6 tillfillen.
Antidepressiv medicin ska endast erbjudas till barn eller ungdomar med méttlig till svar depression i
kombination med samtidig psykologisk terapi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Egentliga depressioner

Vuxna och éldre: Rekommenderad dos dr 20 mg per dag. Doseringen bor ses dver och justeras vid behov
inom 3 till 4 veckor efter behandlingsstart och direfter ndr det bedoms kliniskt relevant. Vid otillracklig effekt
av 20 mg kan dosen Okas gradvis upp till hogst 60 mg (se avsnitt 5.1) trots att en 6kad risk for biverkningar
kan foreligga vid hogre doser hos vissa patienter. Dosjustering ska goras forsiktigt pa individuell basis for att
hélla patienten pa ligsta eftektiva dos.

Antidepressiv medicinering bor fortgd i minst 6 manader for att uppnd symtomfrihet.

Tvdangssyndrom

Vuxna och éldre: Rekommenderad dos dr 20 mg dagligen. Vid otillrdcklig effekt av 20 mg kan dosen okas
efter tva veckor och sedan gradvis upp till en dos pa hogst 60 mg, trots att en dkad risk for biverkningar kan
foreligga vid hogre doser hos vissa patienter.



Om ingen forbéttring ses inom 10 veckor bor fluoxetinbehandlingen omprévas. Om ett bra behandlingssvar
erhalls kan behandlingen fortsdtta vid en dos som dr individuellt anpassad. Systematiska studier for att
undersoka hur Iinge behandlingen skall fortgd saknas. Tvangssyndrom é&r ett kroniskt tillstind och det ar
darfor rimligt att fortsitta behandlingen lingre dn 10 veckor hos patienter som ger ett bra behandlingssvar.
Dosen skall anpassas noga for var individ och héllas pa ligsta effektiva dos. Behovet av behandling skall
utvirderas regelbundet. Vissa likare rekommenderar samtidig beteendeterapi for patienter som svarat bra pa
farmakoterapi.

Effekt under lingre tid (mer &n 24 veckor) har inte visats for indikationen tvangssyndrom.

Bulimi
Vuxna och édldre: Rekommenderad dygnsdos dr 60 mg.
Effekt under ldngre tid (mer &n 3 madnader) har inte visats for indikationen bulimi.

Alla indikationer
Vuxna: Rekommenderad dos kan dkas eller minskas. Doser pa mer dn 80 mg per dag har inte systematiskt
studerats.

Fluoxetin kan ges som enstaka dos eller uppdelad pé flera doser, i samband med eller mellan méltider.

Nér doseringen avbryts finns den aktiva substansen kvar i kroppen i veckor. Detta bor man betéinka da
behandling paborjas eller avslutas.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar 8 drs dlder (mdttlig till svar egentlig depression)
Behandlingen ska paborjas och 6vervakas av specialist. Startdosen dr 10 mg per dag. Dosjusteringar ska
goras forsiktigt, pa individuell basis, for att hdlla patienten pa ligsta effektiva dos.

Efter en till tva veckor kan dosen dkas till 20 mg per dag. Erfarenhet fran kliniska studier med doser 6ver 20
mg dr minimal. Det finns endast begrédnsade data fran behandlingar langre dn 9 veckor.

Underviktiga barn
P4 grund av hogre plasmanivéer hos underviktiga barn kan terapeutisk effekt nas vid ligre doser (se avsnitt
5.2).

For pediatriska patienter som svarar pa behandling ska behovet av fortsatt behandling efter 6 ménader
utviarderas. Om ingen klinisk nytta uppnas inom 9 veckor ska behandlingen omprovas.

Aldre
Forsiktighet bor iakttas da dosen 6kas, och dosen bor vanligtvis inte overskrida 40 mg per dag. Hogsta
rekommenderade dos dr 60 mg per dag.

En lagre dos eller mindre frekvent dosering (t ex 20 mg varannan dag) bor dvervigas hos patienter med
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2) eller hos patienter som intar andra likemedel som potentiellt kan
interagera med fluoxetin (se avsnitt 4.5).

Utsdittmingssymtom vid avbrytande av behandling med fluoxetin

Abrupt utsittning bor undvikas. Nar behandling med fluoxetin ska upphdra bor dosen minskas gradvis over en
period av minst en till tvd veckor for att minska risken for utsdttningssymtom (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om
oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning eller i samband med behandlingens avslutande kan en
atergang till den tidigare anvanda dosen dvervédgas. Dérefter kan dosen minskas i lingsammare takt.



Administreringssétt

Fluoxetine Vitabalans filmdragerade tabletter dr endast for oral administrering.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Fluoxetin dr kontraindicerat i kombination med irreversibel, icke-selektiv MA O-hdmmare (t.ex. iproniazid)
(se avsnitt 4.4 och 4.5).

Fluoxetin dr kontraindicerat i kombination med metoprolol som anvénds vid hjartsvikt (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population - Anvdndning hos barn och ungdomar under 18 dar

I kliniska studier forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjdlvmordsforsok och sjalvmordstankar) och
fientlighet (frimst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med
antidepressiva likemedel &n hos dem som behandlades med placebo. Fluoxetin ska endast anvéindas hos barn
och ungdomar mellan 8 och 18 ar for behandling av mattlig till svar egentlig depression och ska inte anvindas
vid andra indikationer. Om man pa grundval av kliniska behov dnda beslutar att behandla, ska patienten
noggrant 6vervakas med avseende pa uppkomst av sjailvmordssymtom. Dessutom finns endast begriansade
uppgifter om sdkerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar, inklusive effekt pa tillvixt, konsmognad och
kognitiv, kinsloméssig och beteendemissig utveckling (se avsnitt 5.3).

I en 19-veckors klinisk studie sdgs minskad lingdtillvixt och viktokning hos barn och ungdomar som
behandlades med fluoxetin (se avsnitt 5.1). Det har inte faststillts om det paverkar formégan att nd
normallingd som vuxen. Risken for férsenad pubertet kan inte uteslutas (se avsnitt 5.3 och 4.8). Tillviaxt och
pubertetsutveckling (langd, vikt och utveckling p& TANNER -skalan) ska dirfor 6vervakas under och efter
behandling med fluoxetin. Om nagondera ar fordrojd ska en remiss till pediatriker Gvervigas.

I pediatriska studier rapporterades mani och hypomani som vanligt forekommande biverkningar (se avsnitt
4.8). Dérfor rekommenderas regelbunden 6vervakning for uppkomst av mani’hypomani. Fluoxetin ska séttas
ut hos patienter som gar in i manisk fas.

Det 4r viktigt att forskrivaren noga diskuterar riskerna och nyttan av behandlingen med barnet/den unga
personen och/eller dess fordldrar.

Utslag och allergiska reaktioner

Hudutslag, anafylaktiska reaktioner och progredierande systemiska reaktioner, ibland allvarliga (engagerande
hud, njure, lever eller lunga) har rapporterats. Fluoxetin skall utséttas vid hudutslag eller andra allergiska
symtom dér en alternativ etiologi inte kan faststillas.

Kramper

Kramper utgér en potentiell risk med antidepressiva likemedel. Liksom for andra antidepressiva likemedel
skall forsiktighet iakttas vid insdttande av fluoxetin till patienter med kramper i anamnesen. Behandlingen skall
avbrytas hos alla patienter som far kramper eller dér frekvensen krampanfall 6kar. Behandling med fluoxetin
skall undvikas hos patienter med instabil krampsjukdom/epilepsi, och patienter med kontrollerad epilepsi skall
noggrant 6vervakas (se avsnitt 4.5).

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)
Séllsynta fall med l&ngvariga kramper har rapporterats vid ECT-behandling, varfor forsiktighet tillrads.

Mani



Antidepressiva likemedel skall anvindas med forsiktighet till patienter med mani/hypomani i anamnesen.
Liksom for andra antidepressiva medel skall fluoxetin utséttas hos alla patienter som gar in i en manisk fas.

Lever/Njurfunktion

Fluoxetin metaboliseras 1 hog grad av levern och utséndras av njurarna. Léigre dos, t ex dosering varannan
dag, rekommenderas till patienter med betydande grad av leverdysfunktion. Patienter med svart nedsatt
njurfunktion (GFR < 10 ml/min), dvs. dialyspatienter, visade ingen skillnad i plasmakoncentration av fluoxetin
eller norfluoxetin jamfort med kontrollpersoner med normal njurfunktion, efter behandling med fluoxetin 20 mg
per dag i2 manader.

Tamoxifen

Fluoxetin, en potent himmare av CYP2D6, kan leda till minskad koncentration av endoxifen, en av de
viktigaste aktiva metaboliterna av tamoxifen. Darfor bor fluoxetin, sé langt det dr majligt, undvikas under
tamoxifenbehandling (se avsnitt 4.5).

Kardiovaskulira effekterFall av forlingda QT-intervall och ventrikuldr arytmi inklusive torsade de pointes
har rapporterats efter att produkten borjat marknadsforas (se avsnitt 4.5, 4.8 och 4.9).

Fluoxetin bor anvindas med forsiktighet hos patienter med tillstind som medfott forlingt QT-syndrom, arftlig
QT-forlingning eller andra kliniska tillstind som predisponerar for arytmier (t.ex. hypokalemi,
hypomagnesemi, bradykardi, akut hjartinfarkt eller okompenserad hjartsvikt) eller 6kat exponering for
fluoxetin (t.ex. leversvikt).

Om patienter med stabil hjartsjukdom behandlas, bor en EKG-6versyn évervidgas innan behandlingen
pabdrijas.

Om tecken pa hjirtarytmi uppstar under behandlingen med fluoxetin ska behandlingen utsittas och en EKG-
undersokning genomforas.

Viktnedgdng
Viktnedgang kan intrdffa hos patienter som far fluoxetin och denna &r i regel proportionell mot kroppsvikten
vid bdrjan av behandlingen.

Diabetes

Hos patienter med diabetes kan behandling med SSRI ge fordandringar i blodsockerkontrollen. Hypoglykemi
har intrdffat under behandling med fluoxetin och hyperglykemi har uppstatt efter utsdttande. Dosjustering av
insulin och/eller perorala diabetesmedel kan erfordras.

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsdimring

Depression ar associerat med en okad risk for suicidtankar, sjilvskador och suicid (sjalvmordsrelaterade
héndelser). Denna risk kvarstér tills signifikant forbattring intrétt. Eftersom forbéttring kan utebli under de
forsta behandlingsveckorna, eller upptrader dnnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbattring
sker. Det dr en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstdnd for vilka fluoxetin forskrivs kan ocksa vara associerade med 6kad risk for suicidalt
beteende. Dessa tillstdnd kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De forsiktighetsméatt som
iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor dirfor ocksa iakttas vid behandling av
patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Det ar ként att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar innan
behandlingen pébdrjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsok och bér observeras noga under
behandlingen. En meta-analys baserad pé placebo-kontrollerade kliniska studier av antidepressiva likemedel
hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en okad risk for suicidalt beteende under behandling
med antidepressiva likemedel jamfort med placebo hos patienter yngre &n 25 ar.



Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel, och speciellt sddana som har en hog risk for suicidalt
beteende, skall foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosfordndringar.

Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk férsdmring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendefordndringar och att omgaende kontakta likare om saddana tecken
uppkommer.

Akatisi/psykomotorisk rastloshet

Behandling med fluoxetin har associerats med utveckling av akatisi som karaktiriseras av en kinsla av
rastloshet och psykomotorisk stdndig oro, sasom oférméga att sitta eller sta still. Det upptrader foretradesvis
mom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa symtom kan dosokning vara skadlig.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotoniniterupptagshdmmare (SSRI) / serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI)
kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har féorekommit rapporter om langvarig
sexuell dysfunktion dir symtomen har kvarstatt trots utséttning av SSRI-/SNRI-preparat.

Utsdttmingssymtom vid avbrytande av SSRI-behandling

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling &r vanligt forekommande, sarskilt om det har skett abrupt
(se avsnitt 4.8). I kliniska studier har biverkningar setts vid behandlingsavslut hos uppskattningsvis 60 % av
patienterna i bade fluoxetin- och placebogrupperna. Av dessa biverkningar var 17 % i fluoxetingruppen och
12 % i placebogruppen svara.

Risken for utséttningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens duration och
dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. Yrsel, kinselstorningar (inklusive parestesier),
somnstorningar (inklusive sémnloshet och intensiva drémmar), asteni, agitation eller oro, illamaende och/eller
krakningar, tremor och huvudvark ar de vanligaste rapporterade reaktionerna. Vanligtvis ar dessa symtom
milda till moderata men kan hos vissa patienter vara svara. De upptrider vanligtvis under de forsta dagarna
efter avbrytande av behandling. I allmidnhet 4r dessa symtom 6vergaende och upphor vanligtvis inom 2
veckor, dven om de hos vissa individer kan vara Ilingvariga (2-3 manader eller lingre). Det rekommenderas
darfor att fluoxetin trappas ut gradvis under en period av minst en till tvd veckor, beroende pa patientens
behov (se " Utsdttningssymtom vid avbrytande av behandling med fluoxetin”, avsnitt 4.2).

Blédningar

Blodningar frdn huden, t ex ekkymos och purpura, har rapporterats vid behandling med SSRI-likemedel.
Ekkymos har rapporterats som en mindre vanlig biverkan av fluoxetin. Andra blodningar (t ex gynekologiska
blodningar, blodningar fran mag-tarmkanalen och andra hud- och slemhinneblodningar) har rapporterats i
séllsynt fall. Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far SSRI-preparat, sirskilt i kombination med orala
antikoagulantia eller likemedel som paverkar trombocytfunktionen (t ex atypiska neuroleptika som klozapin,
fentiazinderivat, de flesta tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra, icke-steroida
antiinflammatoriska/antireumatiska medel (NSAID)) eller andra likemedel som kan 6ka blodningsrisken.
Forsiktighet bor dven iakttas hos patienter med kidnd blodningsbendgenhet (se avsnitt 4.5).

SSRI-/SNRI-likemedel kan dka risken for postpartumblodning (se avsnitt 4.6 och 4.8).

Mydriasis
Mydriasis has rapporterats i samband med fluoxetin. Darfor bor forsiktighet iakttas vid forskrivning av
fluoxetin till patienter med forhdjt intraokulért tryck eller med risk for akut trangvinkelglaukom.

Serotonergt syndrom eller reaktioner som liknar malignt neuroleptika-syndrom

I séllsynta fall har serotonergt syndrom eller reaktioner som liknar malignt neuroleptikasyndrom rapporterats i
samband med fluoxetinbehandling, sdrskilt d& det kombinerats med andra serotonerga likemedel (bl a L-
tryptofan) och/eller neuroleptika (se avsnitt 4.5). Eftersom dessa syndrom kan leda till potentiellt livshotande



tillstdnd, skall fluoxetin utsidttas om de intrdffar. Dessa reaktioner karaktiriseras av komplexa symtom som
hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet, eventuellt med snabba véxlingar i vitala funktioner,
forandringar i mental status som omfattar forvirring, irritabilitet och héftig agitation, vilka kan utvecklas till
delirium och koma. Symtomatisk behandling skall inséttas om detta intréffar.

Irreversibla icke-selektiva monoaminooxidashdmmare (t.ex. iproniazid)

Nagra fall av allvarliga och ibland dodliga reaktioner har rapporterats hos patienter som fatt SSRI i
kombination med en irreversibel icke-selektiv MAO-hdmmare.

Dessa fall var paminnande om serotonergt syndrom (vilket kan likna och diagnosticeras som malignt
neuroleptika-syndrom). Sadana reaktioner kan behandlas med cyproheptadin eller dantrolen. Interaktion med
en MAO-hdmmare omfattar symtom som: hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet, eventuelit
med snabba véxlingar i vitala funktioner, fordndringar i mental status som omfattar forvirring, irritabilitet och
héftig agitation, vilka kan utvecklas till delirium och koma.

Darfor ar fluoxetin kontraindicerat i kombination med en irreversibel icke-selektiv MAO-hdmmare (se avsnitt
4.3). Pa grund av att effekten av den senare varar i tva veckor sa far behandling med fluoxetin endast
pabdrijas tva veckor efter behandling med en irreversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare. P4 samma séitt bor
minst 5 veckor forflyta efter avslutad behandling med fluoxetin innan pabdrjar en behandling med en
rreversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast genomf6rts hos vuxna.

Halveringstid

Béde fluoxetin och norfluoxetin har langa halveringstider (se avsnitt 5.2), vilket bor beaktas vid bedomning av
farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner med andra likemedel (t ex vid byte fran fluoxetin till
andra antidepressiva).

Kontraindicerade kombinationer

Irreversibla, icke-selektiva MAO-hdmmare (t.ex. iproniazid):

Négra fall av allvarliga och ibland dddliga reaktioner har rapporterats hos patienter som fatt SSRI i
kombination med en irreversibel icke-selektiv MAO-hammare.

Dessa fall var pdminnande om serotonergt syndrom (vilket kan likna och diagnosticeras som malignt
neuroleptika-syndrom). Sddana reaktioner kan behandlas med cyproheptadin eller dantrolen. Interaktion med
en MAO-hdmmare omfattar symtom som: hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet, eventuellt
med snabba véxlingar i vitala funktioner, fordndringar i mental status som omfattar forvirring, irritabilitet och
héftig agitation, vilka kan utvecklas till delirium och koma.

Darfor ar fluoxetin kontraindicerat i kombination med en irreversibel icke-selektiv MAO-hdmmare (se avsnitt
4.3). Pa grund av att effekten av den senare varar itva veckor sa far behandling med fluoxetin endast
paborjas tva veckor efter behandling med en irreversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare. P4 samma sétt bor
minst 5 veckor forflyta efter avslutad behandling med fluoxetin innan pabdrjar en behandling med en
irreversibel, icke-selektiv MAO-hammare.

Metoprolol vid hjdrtsvikt
Risk for biverkningar av metoprolol, inklusive kraftig bradykardi, kan 6kas pa grund av en himning av dess
metabolism av fluoxetin (se avsnitt 4.3).

Ej rekommenderade kombinationer

Tamoxifen

Farmakokinetisk interaktion mellan CYP2D6-hdmmare och tamoxifen, som visar pa en minskning av
plasmanivaerna pa 65-75% av en av de mer aktiva formerna av tamoxifen, d.v.s. endoxifen, har rapporterats
i litteraturen. Minskad effekt av tamoxifen har rapporterats vid samtidig anvanding av vissa SSRI-




antidepressiva i vissa studier. Eftersom en minskad effekt av tamoxifen inte kan uteslutas, bor samtidig
administrering med potenta CYP2D6-hdmmare (inklusive fluoxetin) om mdjligt undvikas (se avsnitt 4.4).

Alkohol
Fluoxetin gav ingen forhdjning av alkoholhalten i blodet eller ndgon forstarkning av alkoholens effekter i
konventionella undersokningar. Kombination av SSRI och alkohol rekommenderas dock ej.

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

risk for serotonergt syndrom inklusive diarré, takykardi, svettning, tremor, forvirring eller koma. Om samtidig
anvindning av dessa verksamma dmnen med fluoxetin inte kan undvikas, bor en noggrann klinisk évervakning
utforas och dessa verksamma dmnen bor inledas med de dgsta rekommenderade doser (se avsnitt 4.4).

Mequitazin
Risken for biverkningar i samband med mequitazine (sasom QT-forlingning) kan 6ka pa grund av att

fluoxetin himmar dess metabolism.

Kombinationer som kriaver forsiktichet

Fenytoin
I kombination med fluoxetin har fordndringar i blodkoncentrationen observerats. I vissa fall har toxiska
manifestationer forekommit. Man bdr 6vervéiga konservativ titrering av fenytoin och folja klinisk status.

Serotonerga likemedel (litium, tramadol, buprenorfin, triptaner, tryptofan, selegilin (MAO-B),
Johannesort (Hypericum perforatum))

Fall av lindrigt serotonergt syndrom har férekommit da serotoninaterupptagshdmmare har administrerats
tillsammans med med likemedel som ocksa har serotonerg eftfekt. Darfor bor samtidig anvandning av
fluoxetin och dessa likemedel ske med forsiktighet, och med ndrmare och titare klinisk 6vervakning (se
avsnitt 4.4).

QOT-forlingning

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier mellan fluoxetin och andra likemedel som forlinger QT-
intervallet har inte utforts. En additiv effekt av fluoxetin och dessa likemedel kan inte uteslutas. Darfor bor
samtidig administrering av fluoxetin och likemedel som forlinger QT-intervallet, sasom klass A och III
antiarytmika, antipsykotika (t.ex. fentiazinderivat, pimozid, haloperidol), tricykliska antidepressiva, vissa
antimikrobiella medel (t.ex. sparfloxacin, moxifloxacin, erytromycin IV, pentamidin), antimalariabehandling
sarskilt halofantrin, vissa antihistaminer (astemizol, mizolastin), anvéindas med forsiktighet (se avsnitt 4.4, 4.8
och 4.9).

Likemedel som paverkar hemostasen (orala antikoagulantia, oavsett mekanism,
trombocytaggregationshdmmare inklusive acetylsalicylsyra och NSAID)

Risk for 6kad blodning. Klinisk 6vervakning och tétare kontroller av INR med orala antikoagulantia bér
genomforas. En dosjustering under behandling med fluoxetin och efter avslutad behandling kan vara lampligt
(se avsnitt 4.4 och 4.8).

Cyproheptadin
Det finns enstaka rapporterade fall av minskad antidepressiv effekt av fluoxetin vid anvindning i kombination
med cyproheptadin.

Likemedel som inducerar hyponatremi

Hyponatremi dr en odnskad effekt av fluoxetin. Anvéndning i kombination med andra likemedel forknippade
med hyponatremi (t.ex. diuretika, desmopressin, karbamazepin och oxkarbazepin) kan leda till en 6kad risk (se
avsnitt 4.8).



Likemedel som sdnker epileptogena troskeln

Kramper dr en odnskad effekt av fluoxetin. Anvandning i kombination med andra likemedel som kan sénka
kramptroskeln (t.ex. TCA, andra SSRI, fenotiaziner, butyrofenoner, meflokin, klorokin, bupropion, tramadol)
kan leda till en 6kad risk.

Andra likemedel som metaboliseras av CYP2D6

Fluoxetin dr en kraftig inhibitor av CYP 2D6-enzymet, dirfor kan samtidig administrering av likemedel som
ocksa metaboliseras av detta enzymsystem leda till likemedelsinteraktioner. Sérskilt de som har ett snivt
terapeutiskt index (som t ex flekainid, propafenon och nebivolol) och de som titreras, men ocksa atomoxetin,
karbamazepin, tricykliska antidepressiva och risperidon. De bor paborjas vid eller justeras till den ligre delen
av dosintervallet. Detsamma kan dven gilla om fluoxetin har intagits under de fem féregaende veckorna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Négra epidemiologiska studier visar en riskokning for kardiovaskulira missbildningar i samband med
anvéindning av fluoxetin under graviditetens forsta tre manader. Den bakomliggande mekanismen &r okénd.
Risken for kardiovaskulir defekt hos barnet efter maternell exponering av fluoxetin bedéms vara omkring 2
pé 100, vilket kan jamforas med en forvéntad risk pd 1 av 100 i den allmédnna befolkningen.

Epidemiologiska data tyder pa att anvindning av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten, kan 6ka
risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Den observerade risken var ungefér 5
fall per 1000 graviditeter. Hos de som inte anvander SSRI forekommer 1 till 2 fall PPHN per 1000
graviditeter.

Fluoxetin kan anvédndas under graviditet men forsiktighet tillrads, sérskilt under sen graviditet eller strax fore
forlossning, eftersom foljande effekter har rapporterats hos nyfodda: Irritabilitet, tremor, hypotoni, ihallande
grat, svarigheter att ammas eller sova. Dessa symtom kan tyda pé antingen serotonerga effekter eller
utséttningssyndrom. Tidpunkten for dessa symtom och varaktigheten kan relateras till den linga
halveringstiden for fluoxetin (4—6 dagar) och dess aktiva metabolit, norfluoxetin (4—16 dagar).

Observationsdata tyder pa okad risk (mindre &n en fordubbling) for postpartumblodning efter exponering for
SSRI-/SNRI-lidkemedel 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 rapporterats hos barn
som ammas. Om behandling med fluoxetin bedéms nddvéndig bor avbrytande av amningen 6vervagas. Om
amningen fortsétter, bor ligsta effektiva dos forskrivas.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att fluoxetin kan paverka kvaliteten pa sperma (se avsnitt 5.3)

Fall frdn humanstudier med ndgra SSRI preparat har visat att en paverkan pa spermakvaliteten dr reversibel.
Man har hittills inte sett nigon paverkan pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Fluoxetin har ingen eller obetydlig effekt pa formagan att kora bil och anvinda maskiner. Fluoxetin har inte
visat sig paverka psykomotoriska funktioner hos friska férsdkspersoner, men alla psykofarmaka kan dock
forsdmra omdomesforméaga och korskicklighet. Patienterna skall rddas att undvika bilkérning och anvandning
av farliga maskiner tills man ar tillrdckligt sdker pé att prestationsformagan inte paverkas.

4.8 Biverkningar



a) Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna for patienter som behandlades med fluoxetin var huvudvirk,
illamaende, somnloshet, trotthet och diarré.

Intensitet och frekvens av biverkningarna kan avta efter en tids behandling, och behandlingen behover i
allménhet inte avbrytas pa grund av biverkningar.

b) Lista pa biverkningar

Listan nedan beskriver biverkningar som setts med fluoxetinbehandling hos vuxna och pediatriska patienter.
Négra av dessa biverkningar 4r samma som rapporterats for andra SSRI.

Foljande frekvenser har berdknats fran kliniska prévningar (n = 9 297) och spontanrapporter.

Frekvensangivelser: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, < 1/1 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

7 Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
vanliga frekvens
Blodet och lymfsystemet
Thrombocytopeni
Neutropeni
Leukopeni
Immunsystemet
Anafylaktisk
reaktion
Serumsjuka
Endokrina systemet
Inadekvat insondring
av

antidiuretiskt hormon

Metabolism och nutrition

Aptitminskning' Hyponatremi

Psykiska strorningar

Insomni? Angest Depersonalisering Hypomani

Nervositet Forhojd Mani
Rastloshet sinnesstamning Hallucinationer
Anspdnning Euforisk Agitation
Minskad libido* sinnesstimning Panikattacker
Somnstdrningar Onormala tankar Forvirring
Onormala drémmar* | Onormal orgasm® Stamning

Bruxism Agression

Suicidala tankar och

beteende®

Centrala och perifera nervsystemet




Huvudvirk Koncentrations- Psykomotorisk Kramper
svarigheter hyperaktivitet Akatisi
Yrsel Dyskinesi Buccoglossalt
Dysgeusi Ataxi syndrom
Letargi Balansstorning Serotonergt syndrom
Somnolens’ Myoklonus
Tremor Minnesforsdmring
Ogon
| Dimsyn | Mydriasis
Oron och balansorgan
| | Tinnitus
Hjdrtat
Hjértklappning Ventrikuldr arytmi
QT-forlingning pé inklusive Torsades
EKG de pointes
Blodkdrl
Rodnad? Hypotoni Vaskulit
Vasodilatation
Andningsvigar, bréostkorg och mediastinum
Géspningar Dyspné Faryngit
Nésblodning Pulmonella
komplikationer
(inflammatoriska
processer av
varierande
histopatologi och/
eller fibros)®
Magtarmkanalen
Diarré Krékningar Dysfagi Esofageal sméirta
[llamé&ende Dyspepsi Gastrointestinala
Muntorrhet blodningar'”
Lever och gallvigar
Idiosynkratisk
hepatit
Hud och subkutan vivnad
Hudutslag'! Alopeci Angioddem
Utikaria Okad beniigenhet Ekkymos
Klada for blamarken Fotosensitivitets-
Hyperhidros Kallsvettning reaktion
Purpura
Erythema
multiforme Stevens-
Johnsons syndrom
Toxisk epidermal
nekrolys (Lyells
syndrom)
Muskuloskeletala systemet och bindvdv
Artralgi Muskelryckningar Myalgi

Njurar och urinvdgar




Frekvent urinering'?> | Dysuri Urinretention
Miktionsbesvér
Reproduktionsorgan och brostkortel
Gynekologisk Sexuell dysfunktion | Galaktorré Postpartumblédnin
blodning'3 Hyperprolaktinemi | g'
Erektil dysfynktion Priapism
Ejakulations-
stérningar'4
Allmdnna symptom och/eller symptom vid administreringsstdllet
Utmattning!® Nervositet Sjukdomskénsla Mucosal blodning
Frossa Kénna sig onormal
Kénna sig kall
Kénna sig varm
Undersokningar
Viktminskning Okade transaminas-
varden
Okat
Gamma GT-virde

! Inklusive anorexi

2 Inkluderar tidigt uppvaknande p& morgonen, insomningssvarigheter (bade initialt och under natten)

3 Inkluderar forlust av libido

4 Inkluderar mardrémmar

3 Inkluderar anorgasmi

¢ Inkluderar genomfort sjilvmord, depression med sjalvmordstankar, avsiktlig sjilvskada, sjilvskadetankar,
sjalvmordsbeteende, sjalvmordstankar, sjalvmordsforsok, morbida tankar, sjilvskadebeteende. Dessa symtom
kan bero pa underliggande sjukdom

7 Inkluderar hypersomni, sedation

8 Inkluderar virmevallningar

? Inkluderar atelektas, interstitiell lungsjukdom, pneumonit

10 Innehéller oftast gingivalblodning, hematemes, hematochezi, rektal blodning, hemorragisk diarré, melena,
och magsérsblodning

' Inkluderar erytem, exfoliativa utslag, virmeutslag, utslag, erytematdsa utslag, follikulira utslag, generella
utslag, flickvisa utslag, makula-papuldsa utslag, mésslingliknande hudutslag, knottriga utslag, kliande utslag,
vesikulira utslag, erytemutslag i naveln

12 Inkluderar pollakisuri

13 Inkluderar cervixblodning, livmoderdysfunktion, uterinblédning, genital blédning, menometrorragi, menorragi,
metrorragi, polymenorre, postmenopausal blodning, vaginal blodning

14 Inkluderar ejakulationssvikt, utlésningsdysfunktion, tidig utldsning, fordrojd utlosning, retrograd ejakulation
15 Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-likemedel (se avsnitt 4.4 och
4.6).

16 Inkluderar asteni

¢) Beskrivning av utvalda biverkningar

Sjdlvmord/sjdilvmordstankar eller klinisk forsdmring: Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har
rapporterats under behandling med fluoxetin eller direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

Benfraktur: Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 ar och dldre, visar en 6kad risk
for benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen dr okdnd.

Utsdttmingssymtom som har setts vid avbrytande av SSRI-behandling



Avbrytande av fluoxetin (sdrskild nir det sker abrupt) medfor ofta utséttningssymtom. Yrsel, kinselstdrningar
(inklusive parestesi), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva drémmar), asteni, agitation eller angest,
ilamaende och/eller krdkningar, tremor och huvudvérk dr de vanligast rapporterade reaktionerna. I allmianhet
dr dessa symtom milda till moderata och upphdr spontant, men hos vissa patienter kan de vara svara och/eller
ha forlingd duration (se avsnitt 4.4). Darfor rekommenderas ett stegvis utsidttande nir behandlingen med
fluoxetin ska avbrytas (se avsnitt 4.2 och 4.4)

d) Pediatrisk population (se avsnitten 4.4 och 5.1)

Biverkningar som har rapporterats specifikt i denna population eller i en annan frekvens i denna population
beskrivs nedan. Frekvenserna for dessa hindelser baserar sig pa pediatrisk exponering i kliniska studier (n =
610).

I kliniska studier som utforts pa barn har sjdlvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och
sjalvmordstankar), fientlighet (rapporterade hdandelser var: ilska, irritation, aggression, upphetsning
aktiveringssyndrom), maniska reaktioner, bl.a. mani och hypomani (inga tidigare episoder hade rapporterats
hos dessa patienter) och nisblddning rapporterades i mycket vanliga fall och observerades mera frekvent hos
barn och ungdomar som behandlats med antidepressiva jamfort med dem som behandlades med placebo.
Enstaka fall av tillvixthdmning har ocksa rapporterats fran klinisk anvéndning (se ocksa avsnitt 5.1).

I pediatriska kliniska studier forknippades fluoxetinbehandling med en minskning i nivaerna av alkalinfosfatas.

Enstaka fall av biverkningar som mdjligen kan indikera en forsenad kdnsmognad eller sexuell dysfunktion har
rapporterats frdn pediatrisk klinisk anvéindning. (Se ocksa avsnitt 5.3).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www. fimea. fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av enbart fluoxetin har vanligen ett milt forlopp. Symtomen inkluderar illamaende, krikning,

kramper, kardiovaskuldr dysfunktion, vilket inkluderar allt frin asymtomatisk arytmi (inkluderande nodal rytm
och ventrikuldra arytmier) eller EKG-fordndringar som indikerar QTc-forldngning till hjértstillestand (inklusive
mycket séllsynta fall av torsades de pointes), pulmonell dysfunktion och tecken pa fordndringar i CNS-status,
som kan variera frén excitation till koma. Dddsfall i samband med 6verdosering av enbart fluoxetin har varit
ytterst sdllsynt.

Behandling
Overvakning av hjirt- och vitala funktioner rekommenderas tillsammans med allméin symtomatisk och

understodjande behandling. Det finns ingen specifik antidot.

Paskyndad diures, dialys, hemoperfusion och transfusion har sannolikt ingen effekt. Aktivt kol, som kan
anvéndas tillsammans med sorbitol, kan vara lika effektivt eller effektivare dn krikning eller magskoljning,
Vid behandling av verdoseringen bor man tinka pa att flera likemedel kan vara involverade. Patienter som
har intagit stora kvantiteter av tricykliska antidepressiva och dven har tagit eller nyligen tagit fluoxetin kan
fordra lingre tids medicinska dvervakning.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidepressivum, selektiv serotoninaterupptagshammare
ATC-kod NO6ABO3

Fluoxetin dr en selektiv himmare av serotoninaterupptaget, och detta anses sannolikt vara
verkningsmekanismen. Fluoxetin har praktiskt taget ingen affinitet till andra receptorer som a -, a,- och -
adrenerga receptorer, serotonerga, dopaminerga, histamin;-, muskarin- och GABA-receptorer.

Egentliga depressioner: De kliniska studierna har utforts mot placebo och aktiva kontroller. Fluoxetin har
visat signifikant béttre effekt 4n placebo métt p4 Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D). I dessa
studier visade fluoxetin en signifikant hogre grad av klinisk respons (definierat som en 50-procentig reduktion
av HAM-D-poing) och remission, jamfort med placebo.

Dosrespons: 1 studier med fasta doser pé patienter med egentlig depression ar det en flack dos-
responskurva, som inte tyder pa att det dr en fordel, vad giller effekt, att anvdinda hogre dos én
rekommenderat. I klinisk praxis har det dock visats att upptitrering kan vara fordelaktig for vissa patienter.

Tvangssyndrom: 1 korttidsstudier (kortare dn 24 veckor) har fluoxetin visat signifikant béttre effekt an
placebo. Effekt kunde visas vid dosen 20 mg per dag, men hogre doser (40 eller 60 mg per dag) visade béttre
respons. I langtidsstudier (tre korttidsstudier med forlingningsfas och en profylaktisk studie for att forhindra
aterfall) har ingen effekt visats.

Bulimi: 1 korttidsstudier (kortare &n 16 veckor) av patienter i Sppenvérd som uppfyllde DSM-III-R-kriteria
for bulimia nervosa, har fluoxetin 60 mg per dag visat signifikant béttre effekt dn placebo, vad géller reduktion
av hetsétning och sjilvrensning. Inga slutsatser kan dock dras vad betraffar langtidseffekt.

Tva placebokontrollerade studier har genomforts hos patienter som uppfylit Pre-Menstrual Dysphoric
Disorder (PMDD) diagnoskriteria enligt DSM-IV. Patienterna inkluderades om de hade symtom som var av
sddan svarighetsgrad att de forsamrade de sociala funktionerna och paverkade arbetet samt relationer till
andra personer. Patienter som anvinde p-piller exkluderades. I den forsta studien, dér 20 mg gavs
kontinuerligt 1 6 cykler, konstaterades forbattring i de priméra effektparametrarna (irritabilitet, oro och
dysfori). I den andra studien med intermittent lutealfas-dosering (20 mg dagligen i 14 dagar) i 3 cykler, erholls
forbattring i den priméra effektparametern (Daily Record of Severity of Problems score). Definitiva
slutsatser vad betriffar effekt och behandlingens lingd kan dock ej dras frén dessa studier.

Egentlig depression (barn och ungdomar).: Kliniska studier pa barn och ungdom frén 8 ars &lder har
utforts gentemot placebo. Fluoxetin, i doser om 20 mg, har visat sig vara signifikant mer effektiv &n placebo i
tva pivotala korttidsstudier dér reducering av totalpoéingen pA CDRS-R skalan (Childhood Depression Rating
Scale-Revised) och CGI-I skalan (Clinical Global Impression of Improvement) uppmattes. I bada studierna
uppfyllde patienterna kriterierna for méttlig till svar egentlig depression (DSM-III eller DSM-IV) vid tre olika
beddémningar av barnpsykiatriker. Effekten av fluoxetin i dessa studier kan bero pa att patientpopulationen var
selekterad (en grupp dir inget spontant tillfrisknande inom 3-5 veckor skett och depressionen kvarstatt trots
betydande vardinsatser). Det finns endast begransade data betrdffande sdkerhet och effekt fran behandling
lingre &n 9 veckor. I allmédnhet var effekten av fluoxetin blygsam. Det pavisades en statistiskt signifikant
skillnad i responsfrekvens (primar effektvariabel, definierad som en 30-procentig nedgang i CDRS-R podng) i
en av de tva pivotala studierna (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 studier var de genomsnittliga absoluta
forandringarna i CDRS-R fran baseline till studiens slut: 20 for fluoxetin jamfort med 11 for placebo, p=0,002
respektive 22 for fluoxetin jAmfort med 15 for placebo, p<0,001.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Fluoxetin absorberas vil frain mag-tarmkanalen efter oral administrering. Biotillgéngligheten paverkas ej av

fodointag.

Distribution

Fluoxetin binds i hog grad till plasmaproteiner (ca 95 %) och distribueras i stor omfattning (distributionsvolym:
20-40 l/kg). Jamnviktskoncentrationen i plasma uppnas efter dosering i flera veckor.
Jamnviktskoncentrationen efter lingre tids dosering dr liknande den som ses efter 4-5 veckor.

Metabolism

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

Elimination

Halveringstiden for eliminationen ér 4—6 dagar for fluoxetin och 4-16 dagar for norfluoxetin. Dessa langa
halveringstider gor att likemedlet finns kvar i kroppen 5-6 veckor efter det att medicineringen upphort.
Utsondringen sker huvudsakligen (omkring 60 %) via njurarna. Fluoxetin utséndras i brostmjolk.

Riskgrupper
Aldre: Kinetiken ir ej forindrad hos friska, fldre personer jamfort med yngre.

Barn och ungdomar: Den genomsnittliga fluoxetinkoncentrationen hos barn &r cirka dubbelt s& hog som den
som ses hos ungdomar och den genomsnittliga norfluoxetinkoncentrationen ar cirka 1,5 gdnger hogre.
Plasmakoncentrationen vid steady state ar beroende av kroppsvikt och dr hogre hos barn med lag kroppsvikt
(se avsnitt 4.2). Liksom hos vuxna ackumuleras fluoxetin och norfluoxetin i stor utstrickning efter upprepade
orala doser. Steady state koncentrationer uppnas inom 3 till 4 veckor vid daglig dosering.

Leverinsufficiens: Vid nedsatt leverfunktion (alkoholrelaterad cirros) forlings fluoxetins
och norfluoxetins halveringstider till 7 respektive 12 dagar. En ligre dos eller mindre frekvent dosering bor
overvigas.

Njurinsufficiens: Kinetiken férdndrades ej, jimfort med friska forsokspersoner, efter en engéngsdos av
fluoxetin till patienter med Iitt och méttligt nedsatt njurfunktion samt sdédana som saknar njurfunktion (anuri).
Efter upprepad dosering kan dock en 6kning av steady-state-nivan observeras.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Det finns inget som tyder pa karcinogenicitet eller mutagenicitet i djurstudier eller in vitro.

Djurstudier hos vuxna djur

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



I en toxikologisk studie pa unga CD-rattor gav administrering av 30 mg fluoxetinhydroklorid per kg och dag
mellan dag 21 till 90 efter fodelsen upphov till irreversibel testikeldegeneration och nekros, epitelial
vakuolisering av epididymis, omogenhet och inaktivitet av honans reproduktionsorgan och nedsatt fertilitet.
Forsenad kénsmognad foérekom hos hanrattor (10 och 30 mg/kg/dag) och honréttor (30 mg/kg/dag).
Betydelsen av dessa resultat for ménniska dr okidnd. Réttor som fick 30 mg/kg hade ocksa kortare larben
jamfort med en kontrollgrupp samt degeneration, nekros och regeneration av skelettmuskulaturen. Uppnadda
plasmanivaer hos djur var vid dosen 10 mg/kg/dag cirka 0,8 till 8,8 ganger (fluoxetin) respektive 3,6 till 23,2
génger (norfluoxetin) hdgre 4n dem som vanligen ségs hos barn. Vid 3 mg/kg/dag var plasmanivaerna hos
djur cirka 0,04 till 0,5 ganger (fluoxetin) respektive 0,3 till 2,1 ganger (norfluoxetin) hogre dn dem som
uppnétts hos barn.

En studie pa unga mdoss antyder att himning av serotonintransportdren forhindrar benbildningstillvaxten. Detta
forefaller stodjas av kliniska fynd. Huruvida effekten dr reversibel har inte faststéllts.

En annan studie pa unga moss (behandlade dag 4 till 21 efter fodelsen) har visat att himning av
serotonintransportoren har langvariga effekter pd mossens beteende. Det finns ingen information om denna
effekt ar reversibel. Klinisk relevans av detta fynd har inte faststéllts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Cellulosa, mikrokristallin
Starkelse, pregelatiniserad
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat

Tablettdragering:
Polyvinylalkohol
Titandioxid (E 171)
Makrogol

Talk

Gul jérnoxid (E 172)
Indigokarmin (E 132)
Svart jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Detta likemedel krdver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 20, 30, 60 och 100 tabletter i blister (PVC/Al).



Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sirskilda anvisningar.
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