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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fluzak 20 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje fluoxetini hydrochloridum 22,36 mg, coz odpovida fluoxetinum 20 mg.
Pomocné latky se znamym tGcinkem: laktéza 55,1 mg v jedné tobolce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Tvrdé zelatinové tobolky s béZovozelenou spodni ¢asti a olivove zelenym vickem, potisténé na obou
castech FLE 20 a obsahujici bily prasek

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Dospéli:

Depresivni epizody.
Obsedantné-kompulzivni porucha.

Mentalni bulimie: Ptipravek Fluzak je indikovan jako dopln€k k psychoterapii pii redukei
zachvatovitého piejidani a vyprazdiiovacich aktivit.

Dé&ti a dospivaijici od 8 let a starsi:

Stiedné t&zké az tézké depresivni epizody, jestlize deprese nereaguje po 4-6 sezenich na
psychologickou terapii. Antidepresivni 1é¢ba by méla byt nabidnuta détem nebo mladym osobam
pouze v kombinaci se souc¢asnou psychologickou terapii.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Depresivni epizody

Dospéli a starsi pacienti: Doporu¢ena davka je 20 mg denné. Davkovani ma byt v pfipadé potieby
prezkoumano a prizptsobeno 3 az 4 tydny po zahajeni terapie a dale podle klinické potieby. Ackoliv
pii vyssich davkach mize byt vyssi potencidl nezadoucich ucinkt, u n€kterych pacienti s
nedostatecnou odpovédi na davku 20 mg muze byt davka postupné zvySena na maximum 60 mg (viz
bod 5.1). Uprava davkovani ma byt ¢inéna opatrné podle stavu kazdého konkrétniho pacienta tak, aby
pacient uzival nejnizsi G¢innou davku.

Pacienti s depresi maji byt 1é¢eni po dostatecné dlouhou dobu nejméné 6 mésict, aby bylo jisté, ze
jsou bez ptiznaki.



Obsedantneé-kompulzivni porucha

Dospéli a starsi pacienti: Doporucend davka je 20 mg denné. Ackoliv pii vyssich ddvkach mize byt
vy$si potencial nezadoucich ucinkd, u nékterych pacientti s nedostatecnou odpovédi na davku 20 mg
muze byt davka postupné zvySena na maximum 60 mg.

Jestlize v prab&hu 10 tydnt nedojde ke zlepseni, 1é¢ba fluoxetinem ma byt ptehodnocena. Jestlize se
dostavi dobra terapeuticka odpovéd’, 1écba miize pokracovat pii individualn€ upraveném davkovani.
Ackoliv neexistuji systematické studie pro zjisténi, jak dlouho pokracovat v 1é¢b¢ fluoxetinem,
obsedantné-kompulzivni porucha (OCD) je chronicky stav a u pacientt odpovidajicich na 1é¢bu je na
misté zvazit pokratovani 16¢by i po 10 tydnech. Uprava davkovani ma byt ¢inéna opatrné podle stavu
kazdého konkrétniho pacienta tak, aby pacient uzival nejnizsi i¢innou davku. Potieba 1é¢by ma byt
pravidelné prehodnocovana. Néekteii 1ékati obhajuji u pacient dobte reagujicich na farmakoterapii
soucasn¢ probihajici behavioralni psychoterapii.

Uginnost dlouhodobé 1é&by (vice nez 24 tydni) nebyla u OCD prokéazana.
Mentalni bulimie

Dospéli a stardi pacienti: doporucuje se davka 60 mg/den. Uginnost dlouhodobé 1é¢by (vice nez 3
meésice) nebyla u mentalni bulimie prokézana.

Vsechny indikace

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

Starsi pacienti: pfi zvySovani davky je doporuéena zvysena opatrnost a denni davka nema presahnout
40 mg. Maximalni doporuc¢ena davka je 60 mg/den.

Porucha funkce jater: nizsi davka nebo frekvence podavani (napf. 20 mg kazdy druhy den) ma byt
zvézena u pacientd S jaternim poskozenim (viz bod 5.2) nebo u pacienti, jejichZ soucasné podavana
1é¢ba ma potencial k interakcim s ptipravkem Fluzak (viz bod 4.5).

Priznaky z vysazeni pozorované pri ukonceni lecby pripravkem Fluzak

Je tfeba se vyhnout nahlému vysazeni 1é¢by. Aby se snizilo riziko piiznakt z vysazeni, pii ukonovani
1é¢by pripravkem Fluzak ma byt davka snizovana v prib&hu jednoho az dvou tydni (viz bod 4.4 a bod
4.8). Jestlize se po sniZzeni davky nebo ukonceni 1é€by vyskytnou netolerované ptiznaky, mize byt
Zvazeno znovu podavani diive piedepsané davky. Nasledné muaze 1ékar pokracovat ve snizovani
davky, ale pomaleji.

Pediatricka populace - déti a dospivajici od 8 let a starsi (stredné tézké az tézké depresivni epizody):

Lécba ma byt zahajena a monitorovana pod dohledem specialisty. Zahajovaci davka je 10 mg/den
podana Vv jiné 1ékové formé&. Uprava davkovani ma byt provadéna opatrné podle stavu kazdého
konkrétniho pacienta tak, aby pacient uzival nejnizsi u¢innou davku.

Po jednom az dvou tydnech mtze byt davka zvysena na 20 mg/den. ZkuSenosti z klinickych studii s
davkami vy$$imi nez 20 mg jsou minimalni. Existuji pouze omezené idaje o 1é¢be delsi nez 9 tydn.
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efekt dosazen niz§imi davkami (viz bod 5.2).

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

Zpisob podani

Peroralni podani.



Fluoxetin mize byt podavan v jedné davce nebo rozdéleng, pii jidle nebo mezi jidly.

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

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

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

Fluoxetin je kontraindikovan v kombinaci s metoprololem uzivanym k 1é¢bé srde¢niho selhani (viz
bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pediatricka populace - deti a dospivajici do 18 let

Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita,
protichtidné chovani a hnév) byly v klinickych studiich mnohem ¢astéji pozorovany u déti a
dospivajicich 1é€enych antidepresivy v porovnani s t€émi, ktefi byli 1éceni placebem. Ptipravek Fluzak
by mél byt pouzit u déti a dospivajicich ve veéku 8 az 18 let pouze k 1é¢be stiedné tézkych az tézkych
depresivnich epizod a nemé¢l by byt pouzit v jinych indikacich. Nicméné¢ jestlize je rozhodnuti o 1é¢bé
zalozeno na klinické potiebé€, pak by pacient mél byt peélivé sledovan pro vyskyt sebevrazednych
priznakd. Navic nejsou k dispozici dostacujici idaje o dlouhodobé bezpecnosti pouziti u déti a
dospivajicich tykajici se rlistu, dospivani a rozvoje kognitivnich a behavioralnich funkci (viz bod 5.3).

V 19tydennim klinickém hodnoceni byly u déti a dospivajicich 1é¢enych fluoxetinem pozorovany
snizené prirdstky vysky a télesné hmotnosti (viz bod 5.1). Nebylo zjisténo, zda existuje vliv na
dosazeni normalni vysky v dospé€losti. Nelze vylouc¢it moznost zpozdéni puberty (viz bod 5.3 a 4.8).
V prubehu 1écby fluoxetinem by proto mél byt monitorovan rust a dospivani (vyska, télesna hmotnost
a Skalovani dle Tannera). V piipad€ zpomaleni je nutné zvazit konzultaci s pediatrem.

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

Je dilezité, aby lékafi ordinujici 1é€bu peclive prodiskutovali jeji mozna rizika a pfinosy s
détmi/dospivajicimi a/nebo jejich rodici.

Vyrazka a alergicke reakce: byla hlasena vyrazka, anafylaktoidni reakce a progresivni systémové
reakce, nekdy zavazné (zahrnujici kzi, ledviny, jatra nebo plice). Pti objeveni se vyrazky nebo jinych
ptiznaku alergie, byt’ nejasné etiologie, ma byt 1é¢ba fluoxetinem ukoncena.

Epileptické zachvaty: Potencialnim rizikem pii podavani antidepresiv jsou epileptické zachvaty. Z
tohoto diivodu ma byt fluoxetin, stejné jako ostatni antidepresiva, nasazovan se zvySenou opatrnosti U
pacientu s epileptickymi zachvaty v anamnéze. Lé¢ba ma byt ukoncena u kazdého pacienta, u kterého
se zachvaty objevi nebo se zvysi jejich frekvence. Je tieba se vyhnout podani fluoxetinu u pacientt

s nestabilnim zachvatovitym onemocnénim/epilepsii a pacienti s kontrolovanou epilepsii maji byt
peclivé monitorovani (viz bod 4.5).

Manie: Antidepresiva maji byt pouzivana s opatrnosti u pacientl s manii/hypomanii v anamnéze.
Stejné tak jako vSechna antidepresiva fluoxetin ma byt vysazen u kazdého pacienta s poc¢inajicimi
ptiznaky manie.

Jaterni/rendlini funkce: Fluoxetin je extenzivné metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan ledvinami. U
pacientt s t€Zkou hepatalni dysfunkci se doporucuji nizsi davky, napf. podavani obden. Jestlize byl
fluoxetin podavan v davce 20 mg/den po dobu 2 mésicu pacientiim S t€Zkym renalnim selhavanim
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(GFR<10 ml/min) vyzadujicich dialyzu, plazmatické hladiny fluoxetinu a norfluoxetinu nevykazovaly
rozdily ve srovnani s pacienty s normalni renalni funkci.

Ubytek télesné hmotnosti: U pacientii uzivajicich fluoxetin mize dojit k Gbytku t&lesné hmotnosti, ten
je ale obvykle imérny k ptivodni hmotnosti.

Diabetes: U pacientt s diabetem muze 1é¢ba SSRI ovlivnit kontrolu glykémie. V prubéhu 1é¢by
fluoxetinem se objevila hypoglykémie a po ukonceni 1é€by doslo k rozvoji hyperglykémie. Mize byt
zapotiebi Uprava davek inzulinu a/nebo peroralnich antidiabetik.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo zhorseni klinického stavu: Deprese je spojena se zvySenym
rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy (sebevrazedné jednani). Riziko
pretrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi. Jelikoz se zlepSeni nemusi projevit béhem
nékolika prvnich tydnt 1écby, pacienti by méli byt peclive sledovani az do té doby, dokud k tomuto
zlepSeni nedojde. VSeobecnou klinickou zkusenosti je, Ze riziko sebevrazdy se muze zvysit v asnych
fazich uzdravovani.

Dalsi dusevni poruchy, pro které je pripravek Fluzak predepisovan, mohou byt také spojeny se
zvySenym rizikem sebevrazedného jednani. Tyto stavy mohou byt navic komorbidni s depresivni
poruchou. Stejna opatieni dodrzovana pti 16€bé depresivni poruchy by méla byt dodrzovana i pii 1é¢bé
pacientt s jinymi dusevnimi poruchami.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze ptihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, kteti vykazuji vyznamny
stupen sebevrazednych myslenek pied zahajenim 1é¢by, maji vyssi riziko sebevrazednych myslenek
nebo pokusi o sebevrazdu a musi byt béhem 1€cby peclivé sledovani. Metaanalyza placebem
kontrolovanych klinickych studii provadénych u dospélych trpicich psychiatrickymi poruchami
prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u mladych dospélych ve veku
do 25 let 1éCenych antidepresivy.

Pacienti, a zvlaste ti, ktefi maji zvySené riziko, by méli byt béhem [éCby pecliveé sledovani, a to
predevsim na zacatku 1écby a po zmén€ davkovani. Pacienti (a jejich pe¢ovatelé) by méli byt
upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani
nebo myslenek a nezvyklych zmén v chovani a na to, Ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat lékatskou pomoc.

Kardiovaskularni ucinky: V prabéhu postmarketingového sledovani byly hlaSeny ptipady prodlouzeni
QT intervalu a ventrikularni arytmie, véetné torsades de pointes (viz bod 4.5, 4.8 a 4.9).

Fluoxetin ma byt pouzivan se zvy$enou opatrnosti u pacientd se stavy, jako je vrozené prodlouzeni QT
intervalu, prodlouzeni QT intervalu v rodinné anamnéze nebo s jinymi klinickymi stavy
predisponujicimi k arytmii (napt. hypokalemie, hypomagnesemie, bradykardie, akutni infarkt
myokardu nebo dekompenzované srde¢ni selhani) nebo pti zvysené expozici fluoxetinu (napf. pfi
poruse funkce jater), nebo pfi konkomitantnim uzivani s 1é¢ivymi piipravky, o kterych je znamo, ze
prodluzuji QT interval a/nebo torsades de pointes (viz bod 4.5).

U pacientu se stabilni srde¢ni poruchou ma byt pted 1é¢bou zvazeno EKG vySetieni.

Pokud se v priibéhu 1é¢by fluoxetinem vyskytnou znamky srde¢ni arytmie, ma byt 1éCba prerusena a
provedeno EKG vysetieni.

Ireverzibilni neselektivni inhibitory monoaminooxiddzy (napr. iproniazid): Byly hlaseny p¥ipady
zavaznych a n€kdy fatalnich nezadoucich ti€inkl u pacientti uzivajicich SSRI v kombinaci s
ireverzibilnimi neselektivnimi inhibitory monoaminoxidazy (IMAO).

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



Z tohoto davodu je podani fluoxetinu v kombinaci s ireverzibilnim neselektivnim IMAO
kontraindikovano (viz bod 4.3). Protoze G¢inek IMAO pfetrvava dva tydny, 1é¢ba fluoxetinem muze
byt zahajena nejdiive 2 tydny po ukonceni 1é¢by ireverzibilnimi neselektivnimi IMAQO. Obdobné tak i
podavani ireverzibilniho neselektivniho IMAO nesmi byt zahajeno dfive nez 5 tydni po skonceni
1é¢by fluoxetinem.

Jestlize byl fluoxetin piedepisovan po delsi dobu nebo ve vysokych davkach, je nutné zvazit delsi
interval.

Akatizie/psychomotoricky neklid: Uziti fluoxetinu bylo spojeno s vyvojem akatizie, charakterizované
subjektivné nepfijemnym nebo stresujicim neklidem a potfebou se asto pohybovat spojenou s
neschopnosti ztistat klidn¢ sed¢t ¢i stat. Toto se nejcastéji vyskytuje v pritbéhu prvnich tydnt 1écby. U
pacienttl, u kterych se tyto ptiznaky rozvinou, muze byt zvySovani davky skodlivé.

Priznaky z vysazeni pozorované pri ukonceni lecby SSRI: Ptiznaky z vysazeni ptfi ukonceni 1é€by jsou
Casté, zvlasté je-1i ukonceni nahlé (viz bod 4.8). V klinickych studiich se nezadouci ucinky pozorované
pti ukonceni 1é¢by objevily ptiblizné u 60 % pacientd ve skupiné 1é¢enych fluoxetinem i ve skupiné
placebové. Z téchto nezadoucich ucinki bylo zdvaznych 17 % ve skupiné fluoxetinu a 12 % ve
skupinég placeba.

Riziko pfiznaki z vysazeni mize zaviset na riznych faktorech zahrnujicich trvani terapie a velikost
davky a rychlost snizovani davky. Zavraté, smyslové poruchy (véetné parestezie), poruchy spanku
(v€etné insomnie a bouflivych snll), astenie, agitovanost nebo uzkost, nauzea a/nebo zvraceni, tres a
bolest hlavy jsou nejcastéji hlasené reakce. Obecné jsou tyto pfiznaky lehké azZ stiedné té€zké, u
nékterych pacientti v§ak mohou byt zavazné. Obvykle k nim dochazi v pribéhu nékolika prvnich dnt
po vysazeni 1é¢by. Obecné tyto ptiznaky samy mizi, a to obvykle v pribéhu 2 tydnu, ackoli u
nékterych jedinci mohou pretrvavat (2-3 mésice nebo vice). Proto se doporucuje pozvolné ukoncovat
1é¢bu pripravkem Fluzak postupné v pribéhu obdobi nejméne jednoho az dvou tydnd, podle potfeb
pacienta (viz Priznaky z vysazeni pozorované pri ukonceni lécby pripravkem Fluzak, bod 4.2).

Mydriaza: Ve spojeni s fluoxetinem byla hldSena mydriaza, proto je nutna opatrnost, pokud je
fluoxetin predepsan pacientim se zvySenym nitroocnim tlakem nebo s rizikem akutniho glaukomu s
uzkym uhlem.

Hemoragie: Pii podavani SSRI byly hlaseny ptipady koznich krvacivych abnormalit, jako je
ekchymoza a purpura. Ekchymoéza byla hlaSena jako neobvykla v pribehu 1é¢by fluoxetinem. Dalsi
hemoragické projevy (napf. gynekologické krvaceni, gastrointestinalni krvaceni a dalsi kozni nebo
slizni¢ni krvaceni) byly hlaSeny vzacné. Opatrnost se doporucuje obzvlaste u pacientd uzivajicich
SSRI pfi soucasném uzivani peroralnich antikoagulancii, pfipravki se znamym ucinkem na funkci
trombocytl (napf. atypicka antipsychotika jako klozapin, fenothiaziny, vétsina tricyklickych
antidepresiv, kyselina acetylsalicylova, nesteroidni antirevmatika - NSAID) nebo dalSich ptipravki,
které mohou zvySovat riziko krvaceni, stejné jako u pacientt S krvacivymi poruchami v anamnéze (Viz
bod 4.5).

SSRI/SNRI mohou zvysit riziko poporodniho krvaceni (viz body 4.6 a 4.8).

Elektrokonvulzivni terapie (ECT): Byly hlaSeny vzacné piipady prodlouzenych kie¢i u pacientl
uzivajicich fluoxetin s ECT 1é¢bou, proto je nutna opatrnost.

Tamoxifen: podavani fluoxetinu, silného inhibitoru CYP2D6, muze vést ke snizeni koncentraci
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pribéhu 1écby tamoxifenem nemél fluoxetin, pokud mozno, podavat (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom a stavy podobné neuroleptickému malignimu syndromu: Ve vzacnych ptipadech
byl hlasen rozvoj serotoninového syndromu nebo stav podobny neuroleptickému malignimu syndromu
v souvislosti s 1é¢bou fluoxetinem, zvlasté byl-li podavan v kombinaci s dalsimi serotonergnimi (mezi
jinym L-tryptofan) a/nebo neuroleptickymi ptipravky (viz bod 4.5). Vzhledem k tomu, Ze tyto
syndromy mohou vést k potencialné Zivot ohrozujicim staviim, 1é¢ba fluoxetinem ma byt ukoncena v
piipadé vyskytu téchto pitihod (charakterizovanych souborem ptiznaka jako je hypertermie, rigidita,



myoklonus, nestabilita autonomniho nervstva s moznym rychlym kolisanim vitalnich funkci, zmény
duSevniho stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost, extrémni agitovanost vyvijejici se do deliria a
komatu) a ma byt zahajena podptirna symptomaticka 1é¢ba.

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

Tento pripravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Biologicky polocas: Pti zvazovani farmakodynamickych a farmakokinetickych 1ékovych interakci
(napt. pii pfevadéni z fluoxetinu na jina antidepresiva) by mél byt na zieteli dlouhy eliminaéni polocas
fluoxetinu a norfluoxetinu (viz bod 5.2).

Kontraindikované kombinace

Ireverzibilni neselektivni inhibitory monoaminooxidazy (napr. iproniazid): Byly hlaSeny piipady
zavaznych a nékdy fatalnich nezadoucich u¢inkl u pacientt uzivajicich SSRI v kombinaci s
ireverzibilnimi neselektivnimi inhibitory monoaminooxidazy (IMAO).

Tyto ptipady vykazovaly rysy podobné serotoninovému syndromu (ktery mtize byt zaménén za (nebo
diagnostikovan jako) neurolepticky maligni syndrom). U pacientl s témito reakcemi muiize byt
prospesné podani cyproheptadinu nebo dantrolenu. Symptomy 1ékové interakce s IMAO zahrnuji
hypertermii, rigiditu, myoklonus, nestabilitu autonomniho nervstva s moznym rychlym kolisanim
vitalnich funkci, zmény dusevniho stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost a extrémni agitovanost
progredujici do deliria a kématu.

Z tohoto diivodu je podani fluoxetinu v kombinaci s ireverzibilnimi neselektivnim IMAO
kontraindikovano (viz bod 4.3). Protoze jejich u¢inek pietrvava dva tydny, 1é¢ba fluoxetinem muze
byt zahajena nejdiive 2 tydny po ukonceni 1é€by ireverzibilnimi neselektivnimi IMAO. Stejné tak i
podavani ireverzibilnich neselektivnich IMAO nesmi byt zahajeno diive nez 5 tydnt po skonceni
1é¢by fluoxetinem.

Metoprolo! uzivany k lécbé srdecniho selhani: Riziko nezadoucich G¢inkt metoprololu, véetné
excesivni bradykardie, mize byt zvySeno z divodu inhibice metabolismu metoprololu fluoxetinem.
(Viz bod 4.3).

Nedoporucené kombinace

Tamoxifen: V literatute byla popsana farmakokineticka interakce mezi inhibitory CYP2D6 a
tamoxifenem, vykazujici 65-75% snizeni plazmatickych hladin endoxifenu, jedné z aktivnéjsSich forem
tamoxifenu. V nekterych studiich bylo hlaseno snizeni Gi¢innosti tamoxifenu pfi soucasném podavani
nékterych antidepresiv ze skupiny SSRI. Vzhledem k tomu, Ze se neda vylou¢it sniZeni u¢inku
tamoxifenu, je tfeba se, pokud mozno, vyhnout souc¢asnému podavani se silnymi inhibitory CYP2D6
(v€etné fluoxetinu) (viz bod 4.4).

Alkohol: Ptfi metodickém testovani fluoxetin nezvysoval hladiny alkoholu v krvi, ani nezvysoval
ucinek alkoholu. Nicméné kombinace 1€cby SSRI a alkoholu se nedoporucuje.

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



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

Kombinace vyvZadujici opatrnost

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

Serotonergni pripravky (lithium, buprenorfin, tramadol, triptany, tryptofan, selegilin (IMAO-B),
trezalka teckovand (Hypericum perforatum)): Objevila se hlaSeni o vyskytu mirného serotoninového
syndromu, pokud byly SSRI podavany spolu s Iéky, které maji také serotonergni ucinek. Proto je tfeba
pii soucasném uzivani fluoxetinu s témito 1éky dbat zvysené opatrnosti a provadét dikladngjsi a
cast€j$i klinické monitorovani (viz bod 4.4).

Prodlouzeni QT intervalu: Farmakokinetické a farmakodynamické studie mezi fluoxetinem a jinymi
1é¢ivymi piipravky prodluzujicimi QT interval nebyly provedeny. Aditivni ucinek fluoxetinu a téchto
1é¢ivych piipravkil nemize byt vyloucen. Z tohoto diivodu je zapotiebi zvysené opatrnosti, pokud je
fluoxetin podavan spoleéné s piipravky, které prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika téidy 1A a
111, antipsychotika (napf. derivaty enothiazinu, pimozid, haloperidol), tricyklicka antidepresiva,
nekteré antimikrobialni latky (napf. sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin i.v., pentamidin),
antimalarika, obzvla$té halofantrin, néktera antihistaminika (astemizol, mizolastin) (viz body 4.4, 4.8 a
4.9).

Leéky ovliviwyjici krevni srazlivost (peroralni antikoagulancia bez ohledu na mechanismus ucinku,
antiagregancia véetné kyseliny acetylsalicylové a nesteroidni antirevmatika (NSAID): Riziko
zvySeného krvaceni. Pti uzivani peroralnich antikoagulancii ma byt provadén klinicky monitoring a
Cast€j$i monitorovani INR. Béhem 1é¢by fluoxetinem a po jejim ukonceni je vhodné upravit davkovani
(viz body 4.4 and 4.8).

Cyproheptadin: Jsou hlaseny ojedinélé pfipady snizeného antidepresivniho t¢inku fluoxetinu, pokud
je uzivan v kombinaci s cyproheptadinem.

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

Lecivé pripravky snizujici epileptogenni prah: Zachvaty patii mezi nezadouci ucinky fluoxetinu.
Uzivani v kombinaci s ostatnimi ptipravky, které mohou snizovat prah vzniku zachvatd, (napt. TCA,
ostatni SSRI, derivaty fenothiazinu, butyrofenony, meflochin, chlorochin, bupropion, tramadol) mize
vést ke zvySenému riziku.

Dalsi léky metabolizovanée CYP2D6: Fluoxetin je silnym inhibitorem enzymu CYP2D6, proto
soucasna lécba léky také metabolizovanymi timto enzymatickym systémem mize vést k 1ékovym
interakcim, zejména u 1é¢iv s tizkym terapeutickym indexem (jako je flekainid, propafenon a
nebivolol) a u 1é¢iv, u kterych se davkovani titruje, ale také u atomoxetinu, karbamazepinu,
tricyklickych antidepresiv a risperidonu. Lécba témito piipravky ma byt zahajena nebo upravena na
davky z niz8iho konce jejich davkovaciho rozpéti. To plati i v pripadé, Ze byl fluoxetin uzivan v
predchozich 5 tydnech.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Nékteré epidemiologické studie naznacuji zvySené riziko kardiovaskularnich defektt souvisejici s
uzivanim fluoxetinu v prvnim trimestru t¢hotenstvi. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.



Celkov¢ udaje naznacuji, Ze riziko vyskytu kardiovaskularniho defektu u ditéte, jehoz matka uzivala v
téhotenstvi fluoxetin, je 2/100 ve srovnani s piedpokladanou hodnotou pfiblizn¢ 1/100 pro tyto defekty
v bézné populaci.

Epidemiologické tidaje naznacuji, ze uzivani SSRI béhem tehotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu,
muze zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozenct (PPHN). Zjisténé riziko je
priblizné 5 pripadl na 1000 t€hotenstvi. V bézné populaci se objevuji 1 az 2 ptipady PPHN na 1000
téhotenstvi.

Fluoxetin muze byt uzivan v prubéhu te¢hotenstvi, ale pfedepsani t€¢hotné Zen¢ by mélo byt provdzeno
zvysenou opatrnosti, zejména v pozdni fazi t€¢hotenstvi nebo tésn€ pted porodem vzhledem k
nasledujicim ptiznaktim hlaSenym u novorozencii: podrazdénost, tremor, hypotonie, pretrvavajici plac,
obtizné sani nebo usindni. Tyto pfiznaky mohou ukazovat na serotonergni ucinek nebo piiznaky z
vysazeni. Doba, ve které k t€émto ptiznakiim dochdazi a po kterou trvaji, mtze souviset s dlouhym
polocasem fluoxetinu (4-6 dnti) a jeho aktivniho metabolitu norfluoxetinu (4-16 dnt).

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

Kojeni

Je znamo, zZe fluoxetin a jeho metabolit norfluoxetin jsou vylu¢ovany do lidského matefského mléka.
U kojenych déti byly hlaseny nezadouci ucinky. Jestlize je 1écba fluoxetinem povazovéna za
nezbytnou, ma byt zvazeno pieruseni kojeni. Nicméné pokud kojeni pokracuje, mély by byt
predepsany nejnizsi ucinné davky fluoxetinu.

Fertilita

Studie na zviratech prokazaly, Ze fluoxetin mtize ovlivnit kvalitu spermii (viz bod 5.3). Spontanni
hlaseni u nekterych SSRI prokazala, Ze vliv na kvalitu spermii je reverzibilni. VIiv na lidskou fertilitu
zatim nebyl pozorovan.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fluzak nema z4dny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Ackoliv u
zdravych dobrovolnikli se neprokazal vliv fluoxetinu na psychomotorickou ¢innost, jakykoli
psychoaktivni pfipravek maze ovlivnit isudek nebo schopnosti. Pacienti maji byt pouceni o nutnosti
se vyvarovat fizeni nebo obsluhy nebezpe¢nych stroji, nez se ujisti, Ze jejich vykonnost neni
ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Géinky u pacientl 1ééenych fluoxetinem byly bolest hlavy, nauzea,
nespavost, unava a prijem. S pokra¢ovanim lécby se miize intenzita a frekvence nezadoucich t¢inka
snizovat a obecné nevedou k ukonceni terapie.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich udinku

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucinkd pozorovanych pii 1écbé fluoxetinem u dospé€lé
a pediatrické populace. Nékteré z té€chto nezadoucich U¢inkd jsou spoleéné s jinymi SSRI.

Nasledujici frekvence Cetnosti vyskytu byly vypocteny z udajt z klinickych studii u dospé€lych
(n=9297) a z Gidaji ziskanych ze spontannich hlaseni.

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Velmi &asté Casté Méng Easté Vzicné Neni
ZNamo

Poruchy krve a lymfatického systéemu




Trombocytopenie
Neutropenie
Leukopenie

Poruchy imunitniho systému

Anafylakticka
reakce
Sérova nemoc

Endokrinni poruchy

Neptiméfena
sekrece
antidiuretického
hormonu

Poruchy metabolismu a vyzivy

Snizena chut’ k
jidlu?

Hyponatremie

Psychiatrické poruchy

Nespavost? Uzkost Depersonalizace Hypomanie
Nervozita Povznesena nalada Manie
Neklid Euforicka nalada Halucinace
Napéti Neobvyklé mysleni Agitovanost
SniZeni libida® Abnormalni orgasmus® Panické zachvaty
Poruchy spanku Skiipani zuby Zmatenost
Abnormalni sny* Sebevrazedné myslenky a | Dysfemie

chovani® Agresivita

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Poruchy Psychomotoricka Konvulze
pozornosti hyperaktivita Akathisie
Zavraté Dyskineze Nezvyklé pohyby
Porucha chuti Ataxie jazyka
Letargie Porucha rovnovahy (bukoglosalni
Somnolence’ Myoklonus syndrom)
Tres Poruchy paméti Serotoninovy

syndrom
Ocni poruchy

| Rozmazané vidéni | Mydriaza

Poruchy ucha a labyrintu

| Tinitus
Srdecni poruchy
Palpitace Ventrikularni
Prodlouzeni QT arytmie vcetné
intervalu na EKG torsades de pointes
(QTcF >450 msec)
8
Cévni poruchy
Navaly?® Hypotenze Vaskulitida
Vazodilatace
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Zivani Dyspnoe Faryngitida
Epistaxe Plicni pfihody

(zanétlivé procesy
rizné
histopatologie
a/nebo fibroza) 1°

Gastrointestindlni poruchy




Prjem Zvraceni Dysfagie Ezofagealni bolest
Nauzea Dyspepsie Gastrointestinalni
Sucho v ustech krviceni!
Poruchy jater a Zlucovych cest
Idiosynkraticka
hepatitida
Poruchy kiize a podkozni thkane
Vyrazka'? Alopecie Angioedém
Koprivka Zvysena tendence k Ekchymoza
Pruritus tvorb&é modiin Fotosensitivni
Hyperhydréza Studeny pot reakce
Purpura
Erythema
multiforme
Stevensiv-

Johnsontiv syndrom
Toxicka

epidermalni
nekrolyza (Lyelliv
syndrom)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané
| Artralgie | Svalové zaskuby | Myalgie

Poruchy ledvin a mocového sytému

Casté mocéeni®®

Dysurie

Retence modi
Poruchy moceni

Poruchy reprodukcniho systému a choroby prsu

Gynekologické
krvaceni*
Erektilni
dysfunkce
Poruchy
ejakulace®®

Sexualni dysfunkce

Galaktorea
Hyperprolaktinemie
Priapismus

Poporodni
krvaceni'’

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava'® Pocit paniky Malatnost Slizni¢ni krvaceni
Zimnice Abnormalni pocity
Pocit chladu
Pocit horka
Vysetieni

Pokles télesné
hmotnosti

Zvyseng¢ transaminazy
Zvysena
gamaglutamyltransferaza

! zahrnuje anorexii

2 zahrnuje ¢asné ranni probouzeni, po¢ateéni a pritb&znou insomnii
3 zahrnuje ztratu libida
4 zahrnuje no¢ni miiry
5 zahrnuje anorgasmii
® zahrnuje dokonanou sebevrazdu, suicidalni depresi, timysIné sebeposkozovani, myslenky na
sebeposkozovani, sebevrazedné chovani, sebevrazedné myslenky, sebevrazedny pokus, morbidni
myslenky, sebeposkozujici chovani. Tyto pfiznaky mohou byt ptiznaky ptivodniho onemocnéni.
" zahrnuje hypersomnii, sedaci
8 na zakladé mefeni EKG z klinickych studif
% zahrnuje navaly horka

10 zahrnuje atelektazu, intersticidlni plicni onemocnéni, pneumonitidu
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11 zahrnuje nejcasté&ji krvaceni dasni, hematemezi, hematochezii, krvaceni z kone¢niku, krvacivy
prijem, melénu a krvaceni ze zalude¢niho viedu nebo jicnovych varixi

12 zahrnuje erythém, exfoliativni vyrazku, potnicky, vyrazku, erytematozni vyrazkus, folikularni
vyrazku, generalizovanou vyrazku, makulézni vyrazku, makulopapulozni vyrazku, morbiliformni
vyrazku, papulozni vyrazku, svédivou vyrazku, vezikuldzni vyrazku, umbilikalni erytémovou vyrazku
13 zahrnuje polakisurii

14 zahrnuje krvaceni d&lozniho hrdla, d€lozni dysfunkci, délozni krvaceni, genitalni krvaceni.
menometroragii, menoragii, metroragii, polymenoreu, postmenopauzalni hemoragii, délozni
hemoragii, vaginalni hemoragii

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

16 zahrnuje astenii

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

c. Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo zhorseni klinického stavu: Béhem 1é€by fluoxetinem nebo
brzy po jejim ukonceni byly zaznamenany piipady suicidalnich myslenek a suicidalniho jednani (viz
bod 4.4).

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

Priznaky z vysazeni pozorované po ukoncent lécby fluoxetinem: Ukonceni 1é¢by fluoxetinem Casto
vede k pfiznakiim z vysazeni. Zavraté, smyslové poruchy (v¢etné parestezie), poruchy spanku (véetné
insomnie a zivych snil), astenie, agitovanost nebo tizkost, nauzea a/nebo zvraceni, ties a bolest hlavy
jsou nejcasteji hldSené reakce. Obecné jsou tyto piiznaky lehké az stfedné t€¢zké a postupné samy
vymizi, u nékterych pacientti vsak mohou byt t€¢zké nebo mohou trvat déle (viz bod 4.4). Proto se
doporucuje, pokud uz neni nutné v 1é¢bé ptipravkem Fluzak pokracovat, ukoncovat tuto 1écbu
postupnym snizovanim davky (viz bod 4.2 a bod 4.4).

d. D¢ti a dospivajici (viz bod 4.4 a 5.1):

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

Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (mezi hlasené

nezadouci uCinky pattily: hnév, podrazdeénost, agrese, agitovanost, aktiva¢ni syndrom), manické
reakce, véetné manie a hypomanie (bez predchozich epizod u téchto pacientl) a epistaxe byly v
pediatrickych klinickych studiich hlaseny Casto a byly ¢astéji pozorovany u déti a dospivajicich

l1é¢enych antidepresivy v porovnani s témi, ktefi byli 1éCeni placebem.

Z klinické praxe byly hlaSeny izolované ptipady retardace ristu (viz také bod 5.1).
V pediatrickych klinickych studiich byla 1écba fluoxetinem spojena také se snizenim hladin alkalické
fosfatazy.

Z pediatrické klinické praxe byly hlaseny izolované piipady nezadoucich ucinki, které potencialné
indikovaly zpozdéni sexualniho zrani nebo sexualni dysfunkci (viz bod 5.3).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dualezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
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Srobdrova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4,9 Predavkovani

Pfiznaky a projevy

Ptipady predavkovani fluoxetinem samotnym maji obvykle mirny prubéh. Symptomy piedavkovani
zahrnovaly nauzeu, zvraceni, kiece, kardiovaskularni dysfunkce od asymptomatickych arytmii
(zahrnujicich nodélni rytmus a ventrikuldrni arytmie) nebo zmén EKG naznacujicich prodlouzeni QT
intervalu, po srde¢ni zastavu (v¢etné velmi vzacnych pripadi torsades de pointes), plicni dysfunkce a
znamky zménéného stavu CNS od excitace po kodma. Fatalni pfipady pficitané fluoxetinu samotnému
jsou extrémné vzacné.

Lécba predavkovani

Doporucuje se monitorovat srdecni a vitalni funkce spolecné s celkovymi symptomatickymi a
podpirnymi opatfenimi. Neni znamo specifické antidotum.

Forsirovana diuréza, dialyza, hemoperfuze a vyménna transfuze nejsou pravdépodobné piinosem.
Aktivované uhli, které muzZe byt pouzito spole¢né se sorbitolem, je stejné nebo vice ucinné jako
vyvolani zvraceni a vyplach. Pti zvladani pfedavkovani by méla byt vzata v tvahu moznost poziti i
dalsich ptipravki. Dlouhodobéjsi ditkladné 1€kaiské pozorovani miize byt zapotrebi u pacientd, ktefi
pozili nadmérné mnozstvi tricyklickych antidepresiv, pokud také uzivaji nebo uzili fluoxetin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antidepresiva, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
ATC ko6d: NO6ABO3.

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Fluoxetin je selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, coz je pravdépodobné hlavnim
mechanismem jeho G¢inku. Fluoxetin nema prakticky zadnou afinitu k dal§im receptortim, jako jsou
al-, a2- a B-adrenergni, serotonergni, dopaminergni, histaminergni, muskarinové a GABA receptory.

Klinick4 uéinnost a bezpecnost

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

Odpoved na davku: Ve studiich s fixnimi davkami u pacientti s depresivnimi epizodami byla kiivka
zachycujici odpoveéd’ na davku plocha, coz nenaznacuje vyhody ve smyslu vys§si uc¢innosti pro pouziti
vyssich davek nez doporucenych. Nicméné je klinickou zkuSenosti, ze zvySovani davky mize byt u
nékterych pacientl prospésné.

Obsedantné-kompulzivni porucha: v kratkodobych klinickych studiich (méné€ nez 24 tydni) byl
fluoxetin signifikantn€ G¢innéjsi nez placebo. Terapeuticky ucinek byl pti davce 20 mg/den, ale vyssi
davky (40 nebo 60 mg/den) ukazaly vyssi Cetnost odpovedi na [é¢bu. V dlouhodobych studiich (tii
pokracovaci faze kratkodobych studii a studie prevence relapsu) nebyla G¢innost prokazana.
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Mentdlni bulimie: v kratkodobych klinickych studiich (méné nez 16 tydni) byl u ambulantnich
pacientt spliiujicich kritéria DSM-111-R pro mentalni bulimii fluoxetin v ddvce 60 mg/den
signifikantn€ €inngjsi nez placebo pii redukci zachvatovitého prejidani a vypuzovacich aktivit.
Zaveéry o dlouhodobé u¢innosti nicméné nemohou byt stanoveny.

Premenstruacni dysforickad porucha: U pacientek spliiujicich kritéria DSM-1V pro premenstrua¢ni
dysforickou poruchu (PMDD) byly provedeny dvé placebem kontrolované klinické studie. Pacientky
byly zatazeny, pokud mély pfiznaky dostatecné zavaznosti naruseni socialnich a pracovnich funkci a
vztaht s ostatnimi. Pacientky uzivajici peroralni kontraceptiva byly vylouceny. V prvni studii s 20 mg
denné podavanymi kontinualné po dobu 6 cykld bylo pozorovéno zlepSeni v primarnim parametru
ucinnosti (iritabilita, anxieta a dysforie). Ve druhé studii s pferusenim 1é¢by v lutealni fazi (20 mg
denné po dobu 14 dnil) po dobu 3 cyklt bylo pozorovano zlepSeni v primarnim parametru G¢innosti
(denni zaznam zdvaznosti na stupnici problémi). Nicméné z téchto studii nemohou byt odvozeny
definitivni zavéry tykajici se u€innosti a trvani 1écby.

Pediatricka populace

Depresivni epizody: byly provedeny klinické studie u déti a dospivajicich ve véku 8 let a vice oproti
placebu. Fluoxetin se v davce 20 mg ukazal signifikantné t¢innéjsi nez placebo ve dvou kratkodobych
pivotnich studiich podle snizeni celkového skore na Détské stupnici pro posuzovani deprese —
revidované (CDRS-R) a skdre na stupnici Globalni klinicky dojem zlepseni (CGI-I). V obou studiich
pacienti splnili kritéria pro stfedné tézkou az tézkou depresivni epizodu (DSM-I1I nebo DSM-IV) ve
tfech rozdilnych hodnocenich praktikujicimi détskymi psychiatry. U¢innost fluoxetinu ve studii mtze
zaviset na zatrazeni selektivni populace pacientl (pacienti, ktefi se spontanné neuzdravi v pribéhu 3-5
tydnt a u nichz deprese pretrvava navzdory znacné péci). Existuji pouze omezena data tykajici se
bezpecnosti a u¢inku pii uzivani del§im nez 9 tydni. Obecné byla ucinnost fluoxetinu mirna. Pomér
odpoveédi na 1é¢bu (primarni cilovy parametr definovany jako 30% snizeni CDRS-R skore) prokazal
statisticky signifikantni rozdil v jedné ze dvou pivotnich studii (58 % pro fluoxetin oproti 32 % pro
placebo, p=0,013 a 65 % pro fluoxetin oproti 54 % u placeba, p=0,093). V téchto dvou hodnocenich
byly primérné hodnoty absolutnich zmén CDRS-R skére oproti vychozim hodnotdm 20 pro fluoxetin
oproti 11 pro placebo, p=0,002 a 22 pro fluoxetin oproti 15 pro placebo, p<0,001.

Ucinky na rist, viz bod 4.4 a 4.8:

Po 19 tydnech 1écby dosahli détsti pacienti v klinickych studiich 1é¢eni fluoxetinem v priméru o 1,1
cm mensiho pfirastku vysky (p=0,004) a o 1,1 kg mensiho pfirtstku t€lesné hmotnosti (p=0,008)
oproti pacientim lé¢enym placebem.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Fluoxetin je po peroralnim podani dobte absorbovan z gastrointestinalniho traktu. Biologicka
dostupnost neni ovlivnéna ptijmem potravy.

Distribuce

Fluoxetin je extenzivné vazan na plazmatické proteiny (okolo 95 %) a je Siroce distribuovan
(distribu¢ni objem: 20 - 40 1/kg). Rovnovazné plazmatické koncentrace jsou dosazeny po
nékolikatydennim podavani. Rovnovazné plazmatické koncentrace po dlouhodobém podavani jsou
podobné koncentracim pozorovanym po 4 az 5 tydnech.

Biotransformace

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

Eliminace

Eliminac¢ni polocas fluoxetinu je 4 az 6 dnii a norfluoxetinu 4 az 16 dnti. Tyto dlouhé eliminacni
polocasy jsou odpoveédné za pretrvavani 1éciva v té€le po dobu 5-6 tydnii po jeho vysazeni. Exkrece
probiha hlavné (kolem 60 %) ledvinami. Fluoxetin je vylucovan do matetského mléka.

Zvlastni populace

|[]Starsi pacienti: ve srovnani s mladSimi subjekty nejsou u zdravych starSich pacient kinetické
parametry ovlivnény

" 1[] Pediatricka populace: Stfedni hodnota plazmatické koncentrace fluoxetinu u déti je ptiblizné
dvojnésobné vyssi nez u dospivajicich a stfedni hodnota koncentrace norfluoxetinu je ptiblizné 1,5krat
vysSi. Rovnovazné plazmatické koncentrace zavisi na télesné hmotnosti a jsou vyssi u déti s nizsi
hmotnosti (viz bod 4.2). Stejné jako u dospélych fluoxetin a norfluoxetin se extenzivné kumuluji po
peroralnim podani a rovnovazné koncentrace jsou dosazeny po 3 az 4 tydnech kazdodenniho
podavani.

|1 Jaterni insuficience: V ptipadé¢ jaterni insuficience (alkoholicka cirhdza) jsou biologické polocasy
fluoxetinu a norfluoxetinu zvySeny na 7, resp. 12 dndi. Mélo by byt zvazeno nizs§i davkovani nebo nizsi
frekvence davkovani.

' /Renalni insuficience: Po podani jedné davky fluoxetinu pacientim s lehkou, stfedni nebo tplnou
(anurie) renalni insuficienci nebyly ve srovnani se zdravymi dobrovolniky kinetické parametry
ovlivnény. Po opakovaném podani ov§em miize byt pozorovano zvyseni rovnovaznych plazmatickych
koncentraci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Nejsou zadné dikazy o kancerogenité nebo mutagenité ze studii provadénych in vitro a na zvifatech.

Studie na dospélych zvifatech

V 2generacni reprodukéni studii u potkant nemél fluoxetin nezadouci G¢inky na pareni nebo fertilitu
potkani, nebyl teratogenni a neovlivitoval riist, vyvoj ani reproduk¢ni parametry potomki.
Koncentrace fluoxetinu v potravé byla ekvivalentni 1,5; 3,9 a 9,7 mg/kg télesné hmotnosti u ¢lovéka.

U mysich samct, kteti byli po dobu 3 mésicti denn¢ 1é¢eni fluoxetinem v potravé v davce ekvivalentni
31 mg/kg télesné hmotnosti u ¢lovéka, byl pozorovan pokles té€lesné hmotnosti varlat a
hypospermatogeneze. Avsak vySe této davky, pii které byly pozorovany vyznamné znamky toxicity,
prevySovala maximalni tolerovanou davku (MTD).

Studie na mlad’atech

V juvenilni toxikologické studii u CD potkant vedlo podavani fluoxetin-hydrochloridu v davce 30
mg/kg/den v postnatalnich dnech 21 az 90 k ireverzibilni testikularni degeneraci a nekroze,
epididymalni epitelialni vakuolizaci, k nezralosti a inaktivit¢ sami¢iho reprodukéniho ustroji a snizené
fertilité. Ke zpozdéni sexualniho zrani doslo u samci (10 az 30 mg/kg/den) i samic (30 mg/kg/den).
Vyznam téchto nalezti pro ¢loveéka neni znam. Ve srovnani s kontrolni skupinou doslo u potkant,
kterym byla podavana davka 30 mg/kg/den, ke zmensSeni délky femuru, degeneraci kosterniho
svalstva, nekrdze a regeneraci. Pti davce 10 mg/kg/den byly plazmatické hladiny dosazené u zvirat
priblizné 0,8 az 8,8nasobné (fluoxetin) a 3,6 az 23,2ndsobné (norfluoxetin) oproti hladinam obvykle
pozorovanym u détskych pacientl. Pti 3 mg/kg/den byly plazmatické hladiny dosazené u zvitat
priblizné 0,04 az 0,5nasobné (fluoxetin) a 0,3 az 2,1nasobné (norfluoxetin) oproti hladinam obvykle
pozorovanym u détskych pacientd.

Studie provedené na juvenilnich mysich indikuji, Ze inhibice serotoninového transportéru zabraiuje
prirastkiim pii tvorbé kosti. Zda se, Ze tyto nalezy jsou podporovany klinickymi nalezy. Reverzibilita
tohoto procesu nebyla stanovena.
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Dalsi studie na juvenilnich mysich (postnatalni den 4 az 21) prokazala, Ze inhibice serotoninového
transportéru ma dlouhotrvajici G¢inky na chovani mysi. Nejsou informace o reverzibilité tohoto
ucinku. Klinickéa zavaznost téchto nalezli nebyla stanovena.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi

Fluzak neznamena vstup nové chemické latky do prostedi protoze fluoxetin je velmi dobfe znam vice
jak nekolik desetileti v EU. Stejné tak objem tohoto 1é¢ivého pripravku nezvysi vyznamné objem
pfipravku uz ptitomného na trhu. Z tohoto divodu Fluzak neptedstavuje riziko pro zivotni prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Obsah tobolky: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza, krospovidon, magnesium-stearat
Inkoust: selak, ¢erny oxid zelezity, propylenglykol, koncentrovany roztok amoniaku

Tobolka: indigokarmin, ¢erny oxid zelezity, zluty oxid Zelezity, oxid titanicity, zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/PVC/PVDC neprihledny blistr, krabicka.
Velikost baleni: 10, 20, 30 a 50 tobolek.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Neuraxpharm Bohemia s.r.0.
namésti Republiky 1078/1, 110 00 Praha 1 — Nové Mésto, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)
30/244/03-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. 7. 2003
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