BILAGA 1
FORTECKNING OVER FANTASINAMN, LAKEMEDEL SFORMER,

LAKEMEDELSSTYRKOR, ADMINISTRERINGSSATT OCH INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJNING | MEDLEMSSTATERNA
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M edlemsstat

Innehavar e av godk&nnande for
forsaljning

L akemedlets namn

Styrka

L akemedelsform

Administreringssatt

Osterrike

Eli Lilly Ges.m.b.H.
Kolblgasse 8-10
A-1030 Wien
Austria

Fluctine 20mg/5ml-
orale Losung

20mg /5ml

Oral 16sning

Oral anvdndning

Osterrike

Eli Lilly Ges.m.b.H.
Kolblgasse 8-10
A-1030 Wien
Austria

Fluctine 20mg-Kapseln

20 mg

Kapsel, hard

Oral anvdndning

Belgien

Eli Lilly Benelux S.A.

rue de I'Etuve 52 Stoofstraat
B-1000 Brussels

Belgium

Prozac

20 mg

Kapsel, hard

Oral anvdndning

Belgien

Eli Lilly Benelux S.A.

rue de I'Etuve 52 Stoofstraat
1000 Brussels

Belgium

Prozac

20mg / 5ml

Oral 16sning

Oral anvdndning

Belgien

Eli Lilly Benelux S.A.

rue de I'Etuve 52 Stoofstraat
1000 Brussels

Belgium

Fontex

20 mg

Kapsel, hard

Oral anvdndning

Belgien

Eli Lilly Benelux S.A.

rue de I'Etuve 52 Stoofstraat
B-1000 Brussels

Belgium

Fluoxetine ‘Lilly’

20 mg

Kapsel, hard

Oral anvdndning

Frankrike

Lilly France S.A.S.

13 rue Pages

92158 Suresnes Cedex
France

Prozac

20 mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning
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M edlemsstat

Innehavar e av godk&nnande for
forsaljning

L akemedlets namn

Styrka

L akemedelsform

Administreringssatt

Frankrike

Lilly France S.A.S.

13 rue Pages

92158 Suresnes Cedex
France

Prozac

20 mg/5 ml

Oral 16sning

Oral anvédndning

Frankrike

LICO SARL
203, Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud, France

Fluoxétine
RPG

20 mg

Kapsel, hard

Oral anvédndning

Frankrike

Lilly France S.A.S
13 rue Pages
92158 Suresnes Cedex, FRANCE

Fluoxétine
Lilly

20 mg

Kapsel, hard

Oral anvédndning

Tyskland

Lilly Deutschland GmbH
Saalburgstr. 153
D-61350 Bad Homburg
Germany

Fluctin Kapseln

20.mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Tyskland

Lilly Deutschland GmbH
Saalburgstr. 153
D-61350 Bad Homburg
Germany

Fluctin Loesung

20 mg/5Sml

Oral 16sning

Oral anvédndning

Grekland

Pharmaserve-Lilly S.A.C.1

15™ KLM National Road
Athens-Lamia, 145 64 Kifissia,
GREECE

Ladose

20mg/5ml

Oral 16sning

Oral anvédndning

Grekland

Pharmaserve-Lilly S.A.C.1

15™ KLM National Road
Athens-Lamia, 145 64 Kifissia,
GREECE

Ladose

20mg

Kapsel, hard

Oral anvédndning

Irland

Eli Lilly and Co Ltd,
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA,
United Kingdom

Prozac

20mg/5ml

Oral 16sning

Oral anvédndning
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M edlemsstat

Innehavar e av godk&nnande for
forsaljning

L akemedlets namn

Styrka

L akemedelsform

Administreringssatt

Irland

Eli Lilly and Co Ltd,
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA,
United Kingdom

Prozac

20 mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Italien

Eli Lilly Italia S.p.A., Via
Gramsci 731/733, 50019 Sesto
Fiorentino (Fi), ITALY

Prozac

20mg/5mL

Oral 16sning

Oral anvédndning

Italien

Eli Lilly Italia S.p.A., Via
Gramsci 731/733, 50019 Sesto
Fiorentino (Fi), ITALY

Prozac

20mg

Kapsel, hard

Oral anvédndning

Luxemburg

Eli Lilly Benelux S.A, Rue de
I’Etuve 52 Stoofstraat, 1000
Brussels, BELGIUM

Prozac

20 mg

Kapsel, hard

Oral

Luxemburg

Eli Lilly Benelux S.A, Rue de
I’Etuve 52 Stoofstraat, 1000
Brussels, BELGIUM

Fontex

20mg

Kapsel, hard

Oral

Luxemburg

Eli Lilly Benelux S.A, Rue de
I’Etuve 52 Stoofstraat, 1000
Brussels, BELGIUM

Prozac

20 mg/5 ml

Oral 16sning

Oral

Portugal

Lilly Portugal - Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Dr. Antonio Loureiro Borges
1, Piso 1 - Arquiparque -
Miraflores 1499-016

Algés -

Portugal

Prozac

20 mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning
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M edlemsstat

Innehavar e av godk&nnande for
forsaljning

L akemedlets namn

Styrka

L akemedelsform

Administreringssatt

Portugal

Lilly Portugal - Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Dr. Antonio Loureiro Borges
1, Piso 1 - Arquiparque -
Miraflores 1499-016

Algés -

Portugal

Prozac

20 mg/5 ml

Oral 16sning

Oral anvéndning

Spanien

Dista S.A., Avenida Industria 30
28108 Alcobendas — Madrid
SPAIN

Prozac

20 mg/5 ml

Oral 16sning

Oral anvédndning

Spanien

Dista S.A., Avenida Industria 30
28108 Alcobendas — Madrid
SPAIN

Prozac

20 mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Sverige

Eli Lilly Sweden AB
Gustav III:s boulevard 42,
P.O. Box 721

S-16927 Solna, SWEDEN

Fontex

4 mg/ml

Oral 16sning

Oral anvédndning

Nederlanderna

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5

3991 RA Houten

The Netherlands

Prozac

20mg/5ml

Oral 16sning

Oral anvédndning

Nederlanderna

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5

3991 RA Houten

The Netherlands

Prozac

20 mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

EMEA/CHMP/46089/2006/SV

5/61

© EMEA 2006



M edlemsstat

Innehavar e av godk&nnande for
forsaljning

L akemedlets namn

Styrka

L akemedelsform

Administreringssatt

Storbritannien

Eli Lilly and Co Ltd,
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA,
ENGLAND

Prozac

20mg/5ml

Oral 16sning

Oral anvédndning

Storbritannien

Eli Lilly and Co Ltd,
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA,
ENGLAND

Prozac

20mg

Kapsel, hard

Oral anvédndning
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BILAGA I

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUK TRESUMEERNA, MARKNINGEN OCH BIPACK SEDLARNA
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV PROZAC MED SYNONYMER (SE BILAGAI)

Prozac ér for niarvarande godként for behandling av egentliga depressionssepisoder, tvangssyndrom
och bulimia nervosa hos vuxna. Det nuvarande forfarandet ér ett hinskjutningsforfarande till f6ljd av
en ansdkan om dndring inom ramen for forfarandet for dmsesidigt erkdnnande. Denna ansokan géllde
ett utokande av indikationen av Prozac till att &ven omfatta behandling av egentliga
depressionsepisoder hos barn mellan 8 och 17 ar.

EFFEKTFRAGOR

Fluoxetins effekt pa barn och ungdomar vid behandling av mattliga till svéra egentliga depressioner
har pavisats i tre kortvariga (8—12 veckor) placebokontrollerade studier.

Tva av dessa tre provningar var sponsrade av innehavaren av godkdnnandet for forsdljning (HCJE och
X065) och granskades under forfarandet for 6msesidigt godkédnnande. Den tredje var en provning som
sponsrades av National Institute of Mental Health (NIMH) — the Treatment of Adolescents with
Depression trial (TADS).

I tva studier (HCJE och TADS) hdjdes initialdosen 10 mg/d till 20 mg/d efter en vecka med mdjlighet
till en ytterligare hojning till 40 mg/d i en studie. I studie X065 var initialdosen 20 mg/d, vilket kunde
sdnkas till att administreras varannan dag (20 mg varannan dag) om det inte tolererades.

Vid kliniska studier pa barn och ungdomar med mattliga till svéra depressiva episoder pavisades en
blygsam men positiv effekt, jamforbar med vad som har konstaterats hos vuxna. I aldersskiktade
analyser av barn och ungdomar pavisades inte nagra skillnader i effekt mellan dessa tvd grupper.
Farmakokinetiska data tyder pa att barn har dubbelt sd hoga serumkoncentrationer som ungdomar vid
liknande dosering. Denna skillnad kan till stor del forklaras av skillnader i vikt.

I en av de kortvariga studierna inkluderades respondenterna (totalt 40 patienter) i en 32 veckor lang
placebokontrollerad studie som utformats for att forebygga aterfall. Betydligt fler av de patienter som
fick placebo fick aterfall (dubbelt s& manga) jamfort med de som fick fluoxetin. Det finns dock endast
begrinsade uppgifter om bestaende effekt.

For att garantera att behandlingen begrinsas till patienter liknande de som ingick i studien begrinsades
indikationen till patienter som inte reagerat pd flera sessioner av psykologisk behandling och skall
behandlas i kombination med psykologisk behandling.

Man kom 6verens om att initialdosen skall vara 10 mg/dag och ges som 2,5 ml av Prozac flytande
formulering. Dosjustering bor goras med stor forsiktighet och anpassas till den enskilda individen sa
att patienten hélls pa l4gsta effektiva dos. Forst efter en till tva veckor kan dosen okas till 20 mg/dag.

SAKERHETSFRAGOR

Med avseende pa icke-kliniska data identifierades flera angeldgna omréden i de studier som gjorts pé
rattor och moss, inklusive effekter pd konsutveckling, tillvaxt, testikuldr toxicitet och potentiella
langsiktiga neurologiska beteendeeffekter. Det dr inte mojligt att faststilla vilken relevans dessa data
har for deprimerade barn, men innehavaren av godkénnandet for forséljning har atagit sig att utfora
ytterligare studier for att vidare utforska den mekanism som ligger bakom dessa effekter.
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Med avseende pa emotionella beteenden sé inkluderar svérigheterna att genomfora en klinisk studie
problem som har att gora med svérigheter att definiera och méta resultatvariabeln (emotionellt
beteende) och svarigheter att identifiera en adekvat kontrollgrupp. Innehavaren av godkédnnandet for
forsdljning atog sig dérfor att ytterligare studera karakteriseringen av effekterna pé angivna
emotionella beteenden hos unga rattor.

Tillgéngliga prekliniska data om tillvaxt tyder pa forsamrad utveckling/tillvixt av ben hos unga
gnagare som exponerats for fluoxetin. CHMP ansdg emellertid att det var svart att bedoma effekten av
den markerade toxicitet som iakttagits hos unga djur sévél som vilken relevans dessa data har for barn
och ungdomar. Utvirderingen av HCLS-studien, vilken var utformad for att undersoka tillvixten hos
barn/ungdomar som behandlats med fluoxetin jaimfort med patienter med samma diagnos som inte
hade genomgétt ndgon behandling, gav dessutom anledning till viss tillforsikt nér det géller fluoxetins
inverkan pé tillvixten, eftersom det visade sig att fluoxetin inte hade nagon kliniskt signifikant
inverkan pa denna parameter.

Med avseende pa testikular toxicitet observerades effekter hos unga rattor i anslutning till andra
kliniska tecken pa toxicitet (vid en dos som Oversteg hogsta tolererad dos) och vid en exponeringsniva
som inte skulle tolereras kroniskt hos ménniskor. P& begdran av CHMP samt for att ytterligare
undersoka mekanismerna bakom testikulér toxicitet hos rattor gick innehavaren av godkédnnandet for
forséljning med pa att ytterligare utforska mekanismen bakom testikuldra effekter hos rattor. Resultat
fran denna studie kommer att karakterisera utvecklingen av testikelskador och reversibiliteten av dessa
resultat vid flera tidpunkter och har potential att kunna identifiera specifika celler och/eller
neurohormonala mekanismer som &r involverade i utvecklingen av dessa skador.

Med avseende pa kdnsmognad har det i djurforsok framkommit tecken pa dosrelaterade forseningar
av konsutvecklingen hos bade han- och hondjur. Innehavaren av godkédnnandet for forsiljning foreslog
att detta kunde bero pa en blockering av GnRH som framkallas av fluoxetin, sa att fluoxetin stor det
endokrina systemet. CHMP begirde emellertid att innehavaren av godkédnnandet for forsdljning skulle
genomfora ytterligare en studie pa unga rattor for att beddma neurohormonal status for
hypotalamus-hypofys-gonad-axeln (HPG-axeln) under konsutvecklingen hos unga rattor av bade han-
och honkon.

Resultat fran denna studie torde visa huruvida fluoxetin ér forknippat med en effekt pA HPG-axeln hos
unga rattor.

Innehavaren av godkdnnandet for forsédljning atog sig dven att delta i en prospektiv
placebokontrollerad studie diar eventuella effekter av behandling med fluoxetin pd kdnsmognad
kommer att utforskas.

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning dtog sig dven att anvinda register i vissa medlemsstater
som kan tillhandahélla data om fluoxetins effekter pa konsmognad.

Med avseende péd suicidrisk kom CHMP fram till att den varning som for ndrvarande ingér i
produktinformationen redan informerar ldkare och fordldrar om att patienter maste 6vervakas noggrant
med avseende pa suicidala beteenden, sjdlvskador eller fientlighet, sérskilt i borjan av behandlingen.

Sammanfattningsvis kvarstar vissa farhagor med anknytning till tillvixt, pubertetsutveckling,
fientlighet och sjdlvmordsrelaterade beteenden hos barn och ungdomar som behandlas med fluoxetin.
Produktinformationen har emellertid forstarkts med ldmpliga varningar som informerar likare och
fordldrar om att patienter maste 6vervakas med avseende pa dessa hiandelser.

CHMP kom fram till att de data som utvérderats for fluoxetin har visat att detta likemedel ar effektivt
hos barn och ungdomar med méttliga till svara depressiva episoder. Forhallandet mellan nyttan och
riskerna for fluoxetin vid behandling av depression hos barn och ungdomar i detta tillstdnd bedéms
som gynnsamt.

Efter att ha tagit del av de data som innehavaren av godkéinnandet for forsdljning tillhandahallit
skriftligt och i den muntliga forklaringen forordade CHMP att &ndringen av villkoren for
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godkénnandena for forsdljning for vilka produktresuméerna, mérkningen och bipacksedlarna anges i
bilaga III skall beviljas.
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SKALEN TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEERNA, MARKNINGEN OCH
BIPACKSEDLARNA

CHMP rekommenderar att den dndring av godkénnandet for forséljning for vilket produktresumé,
markning och bipacksedel anges i bilaga III skall beviljas pa de villkor som anges i bilaga IV och med
beaktande av foljande:

CHMP har behandlat hinskjutandet for Prozac med synonymer (se bilaga I) som gjorts i
enlighet med artikel 6.12 i kommissionens forordning (EG) nr 1084/2003.

CHMP har kommit fram till att fluoxetin dr effektivt hos barn och ungdomar fran 8 ars alder
for indikationen mattliga till svéra depressiva episoder, om depressionen inte paverkats av
psykologisk behandling efter 4-6 sessioner. Behandling med antidepressiva ldkemedel bor
endast erbjudas barn eller ungdomar med mattlig till svar depression i kombination med
samtidig psykologisk behandling.

CHMP har kommit fram till att 1dmpliga varningar for att informera ldkare och fordldrar om
att patienter maste Overvakas med avseende pé& hindelser relaterade till tillvéxt,
pubertetsutveckling, fientlighet och sjdlvmordsrelaterade beteenden bor stirkas i
produktinformationen.

Innehavaren av godkédnnandet for forsiljning atog sig att genomfora ytterligare prekliniska
studier for att ytterligare utforska mekanismen bakom de effekter pa konsutveckling, testikular
toxicitet och emotionella beteenden som iakttagits hos rattor och att diskutera huruvida
resultatet av dessa studier innebér att uppfoljningsatgirder dr nddvéndiga.

CHMP har kommit fram till att forhdllandet mellan nyttan och riskerna for fluoxetin vid
behandling av mattliga till svara depressiva episoder hos barn och ungdomar frén 8 till 18 ars
alder dr gynnsamt.
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BILAGA 111
PRODUKTRESUME
Anm.: Det & denna produktinfor mation som bifogades kommissionens beslut om detta
hanskjutningsforfarande enligt artikel 6.12 for 1akemedel som innehaller fluoxetin. Texten var
giltig vid den tidpunkten.
Efter kommissionens beslut kommer behoriga myndigheter i medlemsstater na att i

forekommande fall aktualisera produktinfor mationen. Dérfér kan det handa att denna
produktinformation inte stammer med den aktuella texten.
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1 LAKEMEDLETSNAMN

(Lédkemedelsnamn), 20 mg hérda kapslar
Se bilaga 1 - Kompletteras nationellt

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehaller fluoxetinhydroklorid motsvarande 20 mg fluoxetin.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM
Kapslar, harda

Kompletteras nationellt

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna:

Egentliga depressioner

Tvéangssyndrom

Bulimi; som komplement till psykoterapi for att minska hetsidtning och sjélvrensning.

Barn och ungdomar fran 8 ars alder:

Mattlig till svar egentlig depression, efter det att 4-6 behandlingstillfallen med psykologisk behandling
inte gett resultat. Antidepressiv likemedelsbehandling skall ges till barn eller ungdomar med maéttlig
till svar depression endast i kombination med samtidig psykologisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt
For oral administrering.

Egentliga depressioner

Vuxna och dldre: Den rekommenderade dosen dr 20 mg per dag. Den initiala dosen bér omprévas och
vid behov justeras efter tre till fyra veckor och ddrefter da det bedoms kliniskt motiverat. Vid
otillracklig effekt av 20 mg kan dosen 6kas gradvis upp till hogst 60 mg (se avsnitt 5.1) trots att en
okad risk for biverkningar kan foreligga vid hogre doser hos vissa patienter. Dosen skall anpassas
noga for var individ och hallas pé lagsta effektiva dos.

Antidepressiv medicinering bor fortgé i minst 6 manader for att uppna symtomfrihet.

Tvangssyndrom

Vuxna och dldre: Den rekommenderade dosen &r 20 mg per dag. Vid otillricklig effekt av 20 mg kan
dosen okas efter tvé 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 omprovas. Om ett bra
behandlingssvar erhalls kan behandlingen fortsétta vid en dos som é&r individuellt anpassad.
Systematiska studier for att undersdka hur linge behandlingen skall fortgé saknas. Tvangssyndrom ar
ett kroniskt tillstdnd och det ar darfor rimligt att fortsétta behandlingen langre &n 10 veckor hos
patienter som ger ett bra behandlingssvar. Dosen skall anpassas noga for var individ och héllas pa
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lagsta effektiva dos. Behovet av behandling skall utvérderas regelbundet. Vissa liakare rekommenderar
samtidig beteendeterapi for patienter som svarat bra pa farmakoterapi. Effekt under langre tid (mer &4n
24 veckor) har inte visats for indikationen tvangssyndrom.

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

Vuxna - Alla indikationer
Rekommenderad dos kan 6kas eller minskas. Doser pa mer d4n 80 mg per dag har inte systematiskt
studerats.

Fluoxetin kan ges som enstaka dos eller uppdelad pa flera doser och intas under eller mellan
maltiderna.

Nar doseringen avbryts finns den aktiva substansen kvar i kroppen i veckor. Detta bér man betinka da
behandling paborjas eller avslutas.

Kapsel och oral 16sning &r bioekvivalenta.

Barn och ungdomar fran 8 ars alder (mattlig till svar egentlig depression): Behandlingen skall inledas
och Overvakas av specialist. Begynnelsedosen ar 10 mg per dag vilket motsvarar 2,5 ml av
(Lakemedelsnamn) oral 16sning. Dosen skall anpassas noga for var individ och hallas pa lagsta
effektiva dos.

Efter en till tva veckor kan dosen Okas till 20 mg per dag. Erfarenhet fran kliniska studier med doser
storre dn 20 mg per dag ar ringa. Det finns endast begrdnsad erfarenhet av behandling langre tid &n
9 veckor.

Barn med 1&g kroppsvikt: Pa grund av hégre plasmanivéer hos barn med 1&g kroppsvikt kan den
terapeutiska effekten uppnéds med lagre doser (se avsnitt 5.2).

Hos barn som svarar pa behandlingen bor behovet av fortsatt behandling beddmas efter 6 ménader.
Om ingen klinisk forbattring uppnés inom 9 veckor bor behandlingen omprovas.

Aldre: Forsiktighet bor iakttas da dosen 6kas, och dosen bér vanligtvis inte dverskrida 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 6vervégas hos patienter
med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2) eller hos patienter som intar andra ldkemedel som potentiellt
kan interagera med (Lakemedelsnamn) (se avsnitt 4.5).

Utséttningssymtom

Abrupt utsittande skall undvikas. D& behandling med (Lakemedelsnamn) avslutas bor dosen gradvis
minskas under minst en till tva veckor for att reducera risken for utsittningsreaktioner (se avsnitt 4.4
och 4.8). Om besvirliga symtom uppkommer efter reducering av dosen eller dd medicineringen
avslutas bor man Overvéga att aterinsétta tidigare forskriven dos. Lakaren kan darefter fortsétta att
minska dosen men i langsammare takt.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot fluoxetin eller nagot hjélpdmne.
MAO-hammare: Allvarliga fall, ibland med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som fatt

SSRI i kombination med en MAO-hdmmare och hos patienter som nyligen avslutat SSRI-behandling
och paborjat behandling med MAO-hdmmare. Behandling med fluoxetin far endast paborjas om 2
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veckor forflutit sedan behandling med en irreversibel MAO-hdmmare avslutats. Behandling med
fluoxetin far paborjas dagen efter det att behandling med en reversibel MAO-hdmmare avslutats.

Négra fall pAminnande om serotonergt syndrom (vilket kan likna och diagnostiseras som malignt
neuroleptika-syndrom) har rapporterats. Sddana reaktioner kan behandlas med cyproheptadin eller
dantrolen. Interaktion med en MAO-himmare omfattar symtom som: hypertermi, rigiditet, myoklonus,
autonom instabilitet, eventuellt med snabba vixlingar i vitala funktioner, férdndringar i mental status
som omfattar forvirring, irritabilitet och héftig agitation, vilka kan utvecklas till delirium och koma.

Dérfor ar fluoxetin kontraindicerat i kombination med en icke-selektiv MAO-hdmmare. Minst 5
veckor bor forflyta innan patienter som behandlats med fluoxetin dverfors till en MAO-hdmmare. Om
fluoxetin har anvénts kroniskt under léngre tid och/eller i hog dos, bor ett langre intervall dvervagas.

Patienter som behandlas med reversibla MAO-hdmmare (t ex moklobemid) kan ¢verforas till fluoxetin
efter ett dygn. Kombination av reversibel MAO-hdmmare och fluoxetin rekommenderas dédremot ej.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvandning hos barn och ungdomar under 18 &r

I kliniska studier forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjdlvmordsforsok och sjdlvmordstankar) och
fientlighet (framst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades
med antidepressiva likemedel &n hos dem som behandlades med placebo. (Likemedelsnamn) skall
endast anvindas vid behandling av barn och ungdomar i ldern 8 till 18 ar vid méttlig till svar egentlig
depression och inte pa ndgon annan indikation. Om man pa grundval av kliniska behov dnda beslutar
om behandling skall patienten noggrant 6vervakas med avseende pa eventuella sjdlvmordssymtom.

Dessutom foreligger endast begrédnsade data vad géller sikerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar
inkluderande effekter pa tillvaxt, kdnsmognad samt kognitiv, emotionell och beteendeméssig
utveckling (se avsnitt 5.3).

Minskad langdtillvaxt och viktokning observerades hos barn och ungdomar som behandlades med
fluoxetin i en klinisk studie pa 19 veckor (se avsnitt 4.8). Det har inte faststéllts om formégan att
uppné normal vuxenldngd paverkas. Forsenad pubertet kan inte uteslutas (se avsnitt 5.3 och avsnitt
4.8). Tillvaxt och pubertetsutveckling (langd, vikt och utveckling pA TANNER-skalan) bor déarfor
foljas under och efter behandling med fluoxetin. Om utvecklingen hos négon av dessa parametrar avtar
bor man Overvéga att remittera till barnlékare.

I de kliniska studier som utforts pa barn har mani och hypomani rapporterats som vanligt
forekommande biverkningar (se avsnitt 4.8). Darfor rekommenderas att regelbundet kontrollera om
tecken pa mani/hypomani utvecklas. Fluoxetinbehandlingen skall avbrytas hos alla patienter som gar
in 1 en manisk fas.

Det dr viktigt att forskrivaren noga diskuterar risker och foérdelar av behandlingen med
barnet/tonaringen och/eller dess foréldrar.

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

Kramper: Kramper utgdr en potentiell risk med antidepressiva ldkemedel. Liksom for andra
antidepressiva lakemedel skall forsiktighet iakttas vid insdttande av fluoxetin till patienter med
kramper i anamnesen. Behandlingen skall avbrytas hos alla patienter som far kramper eller dar
frekvensen krampanfall 6kar. Behandling med fluoxetin skall undvikas hos patienter med instabil
krampsjukdom/epilepsi, och patienter med kontrollerad epilepsi skall noggrant vervakas.

EMEA/CHMP/46089/2006/SV 15/61 © EMEA 2006



Mani: Antidepressiva lakemedel skall anvandas med forsiktighet till patienter med mani/hypomani i
anamnesen. Liksom for andra antidepressiva medel skall fluoxetin utséttas hos alla patienter som gar
in 1 en manisk fas.

Lever/Njurfunktion: Fluoxetin metaboliseras i hog grad av levern och utsondras av njurarna. Légre
dos, t ex dosering varannan dag, rekommenderas till patienter med betydande grad av
leverdysfunktion. Patienter med svért nedsatt njurfunktion (GFR < 10 ml/min), dvs dialyspatienter,
visade ingen skillnad i plasmakoncentration av fluoxetin eller norfluoxetin jaimfort med
kontrollpersoner med normal njurfunktion, efter behandling med fluoxetin 20 mg per dag i 2 manader.

Hjartsukdom: Inga avvikelser i retledningssystemet, med hjértblock som f6ljd, kunde pavisas i EKG
pa 312 patienter som fick fluoxetin i dubbelblinda studier. Forsiktighet bor dock iakttas da klinisk
erfarenhet vid akut hjértsjukdom &r begréansad.

Viktnedgang: Viktnedgang kan intriffa hos patienter som fér fluoxetin, och denna &r i regel
proportionell mot kroppsvikten vid borjan av behandlingen.

Diabetes: Hos patienter med diabetes kan behandling med ett SSRI ge fordndringar i
blodsockerkontrollen. Hypoglykemi har intrdffat under behandling med fluoxetin och hyperglykemi
har uppstatt efter utsdttande. Behandling med insulin och/eller perorala diabetesmedel kan erfordra en
justering av dosen.

Suicid: Vid depressionstillstand foreligger en 6kad risk for suicidtankar, sjdlvdestruktivt beteende och
sjalvmord (sjalvmordsrelaterade hindelser). Denna risk kvarstér tills signifikant remission uppnatts.
Eftersom det kan ta flera veckor innan forbéattring uppnés bor patienterna foljas upp noggrant fram till
dess forbéttring sker. Klinisk erfarenhet vid all depressionsbehandling &r att sjalvmordsrisken kan vara
forhojd i det tidiga skedet av forbéttringen.

Aven vid andra psykiatriska tillstdnd vid vilka (Likemedelsnamn) forskrivs foreligger en 6kad risk for
sjdlvmordsrelaterade héndelser. Dessa tillstdnd kan dessutom vara komorbida med egentlig depression.
Samma forsiktighetsmatt som géller vid behandling av egentlig depression skall darfor iakttas vid
behandling av patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Patienter med sjdlvmordsrelaterade hdndelser i anamnesen och patienter som fore behandling har hog
grad av sjdlvmordsforestéllningar 16per storre risk for sjalvmordstankar eller sjdlvmordsforsok och
skall dérfor foljas noga under behandlingen. Det kan dessutom finnas en 6kad risk for
sjdlvmordsbeteende hos unga vuxna.

Patienterna (och deras vardnadshavare) bor uppmérksammas pé att sdidana hiandelser kan intridffa och
att de skall soka lakare omedelbart om dessa symtom upptréder.

Akatisi/psykomotorisk rastlshet: Vid anviandning av fluoxetin kan akatisi utvecklas, vilket
karaktériseras av en subjektivt obehaglig eller dngslig rastloshet och behov av att rora pa sig, ofta med
en oformaga att sitta eller sta still. Sannolikheten for att detta intrdffar r storst under de forsta
behandlingsveckorna. Hos dessa patienter kan en 6kning av dosen vara skadlig.

Utsattningssymtom efter behandling med SSRI: Utséttningssymtom dé behandlingen avslutas &r
vanliga, sérskilt om behandlingen avslutas abrupt (se avsnitt 4.8). I kliniska forsok observerades
biverkningar vid behandlingens avslutande hos cirka 60 % av patienterna i bade fluoxetin- och
placebogruppen. Av dessa var 17 % i fluoxetingruppen och 12 % i placebogruppen allvarliga.

Risken for utsittningssymtom kan bero pa flera faktorer som behandlingstid och dos samt hastigheten
med vilken dosen reduceras. Yrsel, sensoriska storningar (inkluderande parestesier), somnstdrningar
(inkluderande sémnloshet och livliga drommar), asteni, agitation eller angest, illaméaende och/eller
krékningar, tremor och huvudvérk dr de vanligaste rapporterade biverkningarna. I allménhet ar dessa
symtom ldtta till méttliga men kan hos vissa patienter vara svéarare. De upptrdder oftast under de forsta
dagarna efter behandlingens avslutande. Dessa symtom é&r vanligen sjdlvbegransande och forsvinner i
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allménhet inom 2 veckor. Hos vissa individer kan de dock paga under langre tid (2-3 manader eller
langre). Det rekommenderas darfor att dosen trappas ned gradvis vid behandlingens avslutande under
en period av minst en till tva veckor, enligt patientens behov (se Utsattningssymtom under avsnitt 4.2).

Blodningar: Blodningar fran huden, t ex ekkymos och purpura, har rapporterats vid behandling med
SSRI-likemedel. Ekkymos har rapporterats som en mindre vanlig biverkan av fluoxetin. Andra
blddningar (t ex gynekologiska blodningar, blddningar fran mag-tarmkanalen och andra hud- och
slemhinneblddningar) har rapporterats sillsynt. Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far SSRI-
preparat, sérskilt i kombination med orala antikoagulantia eller 1ikemedel som péverkar
trombocytfunktionen (t ex atypiska neuroleptika som klozapin, fentiazinderivat, de flesta tricykliska
antidepressiva, acetylsalicylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel (NSAID))
eller andra ldkemedel som kan 6ka blodningsrisken. Forsiktighet bor dven iakttas hos patienter med
kénd blodningsbendgenhet.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT): Sallsynta fall med langvariga kramper har rapporterats vid ECT-
behandling, varfor forsiktighet tillrads.

Johannesort: Vid samtidig anvéndning av SSRI:s och naturlikemedel innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) kan en 6kning av serotonerga effekter forekomma, som t ex serotonergt
syndrom.

I séllsynta fall har serotonergt syndrom eller reaktioner som liknar malignt neuroleptika-syndrom
rapporterats 1 samband med fluoxetinbehandling, sirskilt dd det kombinerats med andra serotonerga
lakemedel (bl a I-tryptofan) och/eller neuroleptika. Eftersom dessa syndrom kan leda till potentiellt
livshotande tillstand, skall fluoxetin utsdttas om de intraffar. Dessa reaktioner karaktiriseras av
komplexa symtom som hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet, eventuellt med snabba
véxlingar i vitala funktioner, fordndringar i mental status som omfattar forvirring, irritabilitet och
hiftig agitation, vilka kan utvecklas till delirium och koma. Symtomatisk behandling skall inséttas om
detta intréffar.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Halveringstid: Béade fluoxetin och norfluoxetin har 1dnga halveringstider (se avsnitt 5.2), vilket bor
beaktas vid bedomning av farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner med andra
lakemedel (t ex vid byte fran fluoxetin till andra antidepressiva).

MAO-hammare: (se avsnitt 4.3)
Kombinationer som inte rekommenderas:
MAO-A-hdmmare (se avsnitt 4.3)

Kombinationer som kriver forsiktighet:
MAO-B-hdmmare (selegilin): risk for serotonergt syndrom. Klinisk évervakning rekommenderas.

Fenytoin: I kombination med fluoxetin har fordndringar i blodkoncentrationen observerats. I vissa fall
har toxiska manifestationer forekommit. Man bor 6vervéga konservativ titrering av det samtidigt
administrerade lakemedlet och f6lja klinisk status.

Serotonerga lakemedel: Samtidig administrering av serotonerga ldkemedel (t ex tramadol,
triptangruppen av migrdnmedel) kan 6ka risken for serotonergt syndrom. Kombination med triptaner
kan dessutom innebira ytterligare risker som koronarvasokonstriktion och hypertoni.

Litium och tryptofan: Fall av serotonergt syndrom har férekommit da serotoninaterupptagshimmare
har administrerats tillsammans med litium eller tryptofan. Samtidig administrering av fluoxetin och
dessa lakemedel skall dérfor goras med forsiktighet. Da fluoxetin anvénds 1 kombination med litium,
fordras noggrannare och tétare kliniska kontroller.
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CYP 2D6 isoenzym: Metabolismen av fluoxetin (liksom tricykliska antidepressiva och vissa andra
selektiva serotoninaterupptagshdmmare) involverar cytokrom CYP 2D6-systemet i levern. Samtidig
administrering av ldkemedel som ocksa metaboliseras av detta enzymsystem kan leda till
lakemedelsinteraktioner. Samtidig behandling med likemedel som huvudsakligen metaboliseras av
detta isoenzym, och som har ett snivt terapeutiskt index (som t ex flekainid, enkainid, karbamazepin
och tricykliska antidepressiva), skall paborjas vid eller justeras till den légre delen av dosintervallet.
Detsamma géller om fluoxetin har intagits under de fem foregédende veckorna.

Orala antikoagulantia: Fordndringar i antikoagulationen (laboratorievérden och/eller kliniska tecken
och symtom) utan nagot bestimt monster, forutom dkad blodning, har rapporteras séllsynt dé fluoxetin
har administrerats tillsammans med orala antikoagulantia. Patienter som undergar warfarinbehandling
bor noggrant kontrolleras da fluoxetin insétts eller utsétts (se Blodningar under avsnitt 4.4).

Elektrokonvulsiv behandling (ECT): Sillsynta fall med langvariga kramper har rapporterats vid ECT-
behandling, varfor forsiktighet tillrads.

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

Johannesort: Samtidig anvandning av SSRI:s och naturlakemedel som innehéller johannesort
(Hypericum perforatum) kan ge upphov till farmakodynamiska interaktioner, vilket kan resultera i en
okning av biverkningarna.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet: Data fran ett stort antal kvinnor, som intagit fluoxetin under graviditeten, tyder inte pa
nagon teratogen effekt. Fluoxetin kan anvdndas 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 utsattningssyndrom. Tidpunkten for dessa symtom och
varaktigheten kan relateras till den 1&nga halveringstiden for fluoxetin (4-6 dagar) och dess aktiva
metabolit, norfluoxetin (4-16 dagar).

Amning: Fluoxetin och dess metabolit norfluoxetin passerar 6ver i modersmjolk. Biverkningar har
rapporterats hos barn som ammas. Om behandling med fluoxetin beddms nédvéndig bor avbrytande
av amningen dvervigas. Om amningen fortsitter, bor lagsta effektiva dos forskrivas.

4.7 Effekter paformagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Fluoxetin har inte visat sig pdverka psykomotoriska funktioner hos friska forsdkspersoner, men alla
psykofarmaka kan dock forsdmra omdomesformaga och korskicklighet. Patienterna skall radas att

undvika bilkdrning och anvéndning av farliga maskiner tills man ar tillrdckligt sdker pé att
prestationsformégan inte paverkas.
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4.8 Biverkningar

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

Foljande biverkningar, som &ven rapporterats for andra serotoninaterupptagshimmare, har
forekommit:

Allméanna: Overkinslighet (t ex klada, utslag, urtikaria, anafylaktisk reaktion, vaskulit,
serumsjukeliknande reaktion, angioddem) (se avsnitt 4.3 och avsnitt 4.4), frossa, serotonergt syndrom,
fotosensitivitet, mycket séllsynta fall av toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom).

Mag-tarmkanalen: Symtom fran mag-tarmkanalen (t ex diarré, illamaende, krakning, dyspepsi,
dysfagi, smakforéndring), muntorrhet. Sillsynta fall av onormala leverfunktionsvédrden och mycket
sillsynta fall av idiosynkratisk hepatit har rapporterats.

Nervsystemet: Huvudvirk, sémnproblem (t ex abnorma drommar, somnloshet), yrsel, anorexi, trotthet
(t ex somnolens, dasighet), eufori, onormala rorelser med kort varaktighet (t ex muskelryckning, ataxi,
tremor, myoklonus), kramper och i sillsynta fall psykomotorisk oro/akatisi (se avsnitt 4.4).
Hallucinationer, manisk reaktion, forvirring, agitation, oro och besléktade symtom (t ex nervositet),
forsamrad koncentrationsforméga och tankeprocess (t ex depersonalisering), panikattacker,
sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteende (dessa symtom kan bero pa den bakomliggande sjukdomen).
Mycket sillsynt dr serotonergt syndrom.

Urogenitala systemet: Urinretention, tita urintémningar.

Sukdomar i reproduktionsorganen: Sexuell dysfunktion (ejakulationsstérningar, anorgasm), priapism,
galaktorré.

Ovrigt: Alopeci, gispningar, synstorningar (t ex dimsyn, mydriasis), svettningar, vasodilatation,
artralgi, myalgi, postural hypotoni, ekkymos. Andra hemorragiska manifestationer (t ex gynekologisk
blodning, blddning fran mag-tarmkanalen och andra hud- eller slemhinneblddningar) har rapporteras
sdllsynt (se Blodningar under avsnitt 4.4).

Hyponatremi: Hyponatremi (omfattande serumnatrium mindre &n 110 mmol/l) har rapporterats
sdllsynt och forefaller vara reversibel da fluoxetin utsitts. Négra fall beror sannolikt pa otillracklig
utsondring av antidiuretiskt hormon. Flertalet av rapporterna hérrorde fran éldre patienter och patienter
som fick diuretika eller hade vitskebrist av annan anledning.

Andningsorganen: Faryngit, dyspné. Pulmonella effekter (omfattande inflammatoriska processer av
varierande histopatologi och/eller fibros) har rapporterats séllsynt. Dyspné kan vara det enda symtom
som foregar detta.

Utsattningssymtom efter behandling med fluoxetin: Det dr vanligt att utsdttningssymtom upptrader da
fluoxetinbehandlingen avslutas. Yrsel, sensoriska storningar (inkluderande parestesier),
somnstorningar (inkluderande somnldshet och livliga drommar), asteni, agitation eller &ngest,
illaméende och/eller krikningar, tremor och huvudvirk ar de vanligaste rapporterade biverkningarna. I
allménhet dr dessa symtom létta till mattliga och upphdr av sig sjélv men hos vissa patienter kan de
vara svarare och/eller langvariga (se avsnitt 4.4). Det rekommenderas darfor att nir behandling med
fluoxetin inte l&ngre behovs skall en gradvis nedtrappning av dosen goras (se avsnitt 4.2 och avsnitt
4.4).
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Barn och ungdomar (se avsnitt 4.4):

I kliniska studier som utforts pa barn har sjilvmordsrelaterat beteende (sjalvmordforsdk och
sjalvmordstankar) och fientlighet observerats mera frekvent hos barn och ungdomar som behandlats
med antidepressiva jamfort med dem som erholl placebo.

Fluoxetins sdkerhet vid kronisk behandling ldngre &n 19 veckor har inte systematiskt utvérderats.

Maniska reaktioner, inkluderande mani och hypomani, har rapporterats i kliniska studier pa barn

(2,6 % av de fluoxetinbehandlade jamfort med 0 % av de placebobehandlade patienterna). I de flesta
fallen ledde detta till att behandlingen avbrots. Dessa patienter hade inte tidigare haft nagra utbrott av
hypomani/mani.

Efter 19 veckors behandling 6kade de barn som i en klinisk studie behandlades med fluoxetin i
genomsnitt 1,1 cm mindre i 1dngd (p=0,004) och 1,1 kg mindre i vikt (p=0,008) &n dem som
behandlades med placebo. Enstaka fall av tillvixtretardation har dven rapporterats i klinisk
anvindning.

Biverkningar som mdjligen kan indikera en forsenad kénsmognad eller sexuell dysfunktion har
rapporterats i ngra enstaka fall vid pediatrisk anvdndning. (se dven avsnitt 5.3).

I kliniska studier pa barn har en nedgang i nivan av alkalisk fosfatas observerats vid behandling med
fluoxetin.

49 Overdosering

Overdosering med enbart fluoxetin har vanligtvis ett milt férlopp. Symtomen inkluderar illaméende,
kriakning, kramper, kardiovaskular dysfunktion, vilket inkluderar allt fran asymtomatiska arytmier till
hjartstillestdnd, pulmonell dysfunktion och tecken pé fordndringar i CNS-status, som kan variera fran
excitation till koma. Dodsfall i samband med 6verdosering av enbart fluoxetin har varit ytterst séllsynt.
Overvakning av hjirt- och vitala funktioner rekommenderas tillsammans med allmén symtomatisk och
understodjande behandling. Det finns ingen specifik antidot.

Péskyndad diures, dialys, hemoperfusion och transfusion har sannolikt ingen effekt. Aktivt kol, som
kan anvéndas tillsammans med sorbitol, kan vara lika effektivt eller effektivare &n krikning eller
magskoljning. Vid behandling av 6verdoseringen bor man ténka pa att flera ldkemedel kan vara
involverade. Patienter som har intagit stora kvantiteter av tricykliska antidepressiva och dven har tagit
eller nyligen tagit fluoxetin kan fordra langre tids medicinsk 6vervakning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidepressivum, selektiv serotoniniterupptagshdmmare
ATC-kod NO6ABO3

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

Egentliga depressioner: De kliniska studierna har utforts mot placebo och aktiva kontroller.
(Lakemedelsnamn) har visat signifikant béttre effekt 4n placebo métt p4 Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D). I dessa studier visade (Lédkemedelsnamn) en signifikant hogre grad av klinisk respons
(definierat som en 50-procentig reduktion av HAM-D-poing) och remission, jamfort med placebo.
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Dosrespons: I studier med fast dos pé patienter med egentlig depression erholls en flack
dosresponskurva, vilket tyder pa att anvandning av hogre doser én de rekommenderade inte kommer
att ge ndgon okad effekt. I klinisk praxis har det dock visats att upptitrering kan vara fordelaktig for
vissa patienter.

Tvangssyndrom: I korttidsstudier (kortare &n 24 veckor) har fluoxetin visat signifikant battre effekt 4n
placebo. Effekt kunde visas vid dosen 20 mg per dag, men hogre doser (40 eller 60 mg per dag) visade
bittre respons. I langtidsstudier (tre korttidsstudier med forldngningsfas och en profylaktisk studie for

att forhindra éterfall) har ingen effekt visats.

Bulimi: I korttidsstudier (kortare &n 16 veckor) av patienter i 6ppenvard som uppfyllde DSM-III-R-
kriteria for bulimia nervosa, har fluoxetin 60 mg per dag visat signifikant béttre effekt 4n placebo, vad
géller reduktion av hetsdtning och sjdlvrensning. Inga slutsatser kan dock dras vad betraffar
langtidseffekt.

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

Egentlig depression (barn och ungdomar): Kliniska studier pa barn och ungdomar frén 8 ars alder
har utforts gentemot placebo. (Likemedelsnamn) 20 mg har visat sig vara signifikant mer effektiv dn
placebo i tva pivotala korttidsstudier dér reducering av totalpodngen pa CDRS-R skalan (Childhood
Depression Rating Scale-Revised) och CGI-I skalan (Clinical Global Impression of Improvement)
uppméittes. I bada studierna uppfyllde patienterna kriteria for mattlig till svér egentlig depression
(DSM-III eller DSM-IV) vid tre olika bedomningar av barnpsykiatriker. Effekten av fluoxetin i dessa
studier kan bero pé att patientpopulationen var selekterad (inget spontant tillfrisknande inom 3-5
veckor och kvarstdende depression trots betydande vardinsatser). Det finns endast begrdnsade data
betriffande sdkerhet och effekt fran behandling ldngre &n 9 veckor. I allménhet var effekten av
fluoxetin blygsam. Det pavisades en statistiskt signifikant skillnad i responsfrekvens (primér
effektvariabel, definierad som en 30-procentig nedgang i CDRS-R poéng) 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 uppgifter

Absorption
Fluoxetin absorberas vil fran mag-tarmkanalen efter oral administrering. Biotillgédngligheten péverkas
e¢j av fodointag.

Distribution

Fluoxetin binds 1 hog grad till plasmaproteiner (cirka 95 %) och distribueras i stor omfattning
(distributionsvolym: 20-40 1/kg). Jimviktskoncentrationen i plasma uppnés efter dosering i flera
veckor. Jamviktskoncentrationen efter ldngre tids dosering dr liknande den som ses efter 4-5 veckor.

Metabolism

Fluoxetin har en icke-linjér farmakokinetisk profil med forsta-passage-eftekt i levern. Maximal
plasmakoncentration uppnés i allmédnhet 6-8 timmar efter administrering. Fluoxetin metaboliseras i
stor utstrdckning av det polymorfa enzymet CYP 2D6. Fluoxetin metaboliseras huvudsakligen i levern
till den aktiva metaboliten norfluoxetin (demetylfluoxetin), genom demetylering.
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Elimination

Halveringstiden for eliminationen &r 4-6 dagar for fluoxetin och 4-16 dagar for norfluoxetin. Dessa
langa halveringstider gor att lakemedlet finns kvar i kroppen 5-6 veckor efter det att medicineringen
upphort. Utsondring sker huvudsakligen (omkring 60 %) via njurarna. Fluoxetin utsondras i
brostmjolk.

Riskgrupper
o Aldre:

Kinetiken &r ej fordndrad hos friska, dldre personer jamfort med yngre.
. Barn och ungdomar:

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

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

. Njurinsufficiens:
Kinetiken fordndrades ej, jamfort med friska forsdkspersoner, efter en engéngsdos av fluoxetin
till patienter med latt och mattligt nedsatt njurfunktion samt sdidana som saknar njurfunktion
(anuri). Efter upprepad dosering kan dock en 6kning av steady-state-nivan observeras.

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

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 konsmognad férekom hos hanrattor (10 och 30 mg/kg/dag) och honrattor
(30 mg/kg/dag). Betydelsen av dessa resultat for ménniska ar okdnd. Rattor som fick 30 mg/kg hade
ocksa kortare 1drben jamfort med kontrollgruppen samt degeneration, nekros och regeneration av
skelettmuskulaturen. Uppnadda plasmanivéer hos djur var vid dosen 10 mg/kg/dag cirka 0,8 till 8,8
ganger (fluoxetin) respektive 3,6 till 23,2 ganger (norfluoxetin) hogre dn dem som sags 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) hdgre d&n dem som uppnatts hos barn.

En studie pd unga moss antyder att hdimning av serotonintransportoren forhindrar
benbildningstillvixten. Detta forefaller stodjas av kliniska fynd. Huruvida effekten ar reversibel har
inte faststéllts.

En annan studie pa unga mdss (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 &r reversibel. Klinisk relevans av detta fynd har inte faststéllts.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Stiarkelse
Dimetikon

Kapselhdlje:

Patentblatt V (E131)

Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)

Gelatin

Black av farmaceutisk kvalitet:
Formulering 1:

Shellack

Propylenglykol
Ammoniumhydroxid

Svart jarnoxid (E172)
Formulering 2:

Shellack

Sojalecitin

Antifoam DC 1510

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kompletteras nationellt
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
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Inga sérskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Se bilaga 1. Kompletteras nationellt.
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kompletteras nationellt

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Kompletteras nationellt

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Kompletteras nationellt
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1 LAKEMEDLETSNAMN

(Ladkemedelsnamn), 4 mg/ml oral 16sning
Kompletteras nationellt

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
5 ml oral I6sning innehaller fluoxetinhydroklorid motsvarande 20 mg fluoxetin.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM
Oral 16sning

Kompletteras nationellt

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna:

Egentliga depressioner

Tvéangssyndrom

Bulimi; som komplement till psykoterapi for att minska hetsidtning och sjélvrensning.

Barn och ungdomar fran 8 ars alder:

Mattlig till svar egentlig depression, efter det att 4-6 behandlingstillfallen med psykologisk behandling
inte gett resultat. Antidepressiv likemedelsbehandling skall ges till barn eller ungdomar med maéttlig
till svar depression endast i kombination med samtidig psykologisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt
For oral administrering.

Egentliga depressioner

Vuxna och dldre: Den rekommenderade dosen dr 20 mg per dag. Den initiala dosen bér omprévas och
vid behov justeras efter tre till fyra veckor och direfter da det bedoms kliniskt motiverat. Vid
otillracklig effekt av 20 mg kan dosen 6kas gradvis upp till hogst 60 mg (se avsnitt 5.1) trots att en
okad risk for biverkningar kan foreligga vid hogre doser hos vissa patienter. Dosen skall anpassas
noga for var individ och hallas pé lagsta effektiva dos.

Antidepressiv medicinering bor fortgé i minst 6 manader for att uppna symtomfrihet.

Tvangssyndrom

Vuxna och dldre: Den rekommenderade dosen &r 20 mg per dag. Vid otillricklig effekt av 20 mg kan
dosen okas efter tvéd 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 omprovas. Om ett bra
behandlingssvar erhalls kan behandlingen fortsétta vid en dos som é&r individuellt anpassad.
Systematiska studier for att undersdka hur linge behandlingen skall fortgé saknas. Tvangssyndrom ar
ett kroniskt tillstdnd och det ar darfor rimligt att fortsétta behandlingen langre &n 10 veckor hos
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patienter som ger ett bra behandlingssvar. Dosen skall anpassas noga for var individ och héllas pa
lagsta effektiva dos. Behovet av behandling skall utvérderas regelbundet. Vissa ldakare rekommenderar
samtidig beteendeterapi for patienter som svarat bra pa farmakoterapi. Effekt under langre tid (mer &n
24 veckor) har inte visats for indikationen tvangssyndrom.

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

Vuxna - Alla indikationer
Rekommenderad dos kan 6kas eller minskas. Doser pa mer d4n 80 mg per dag har inte systematiskt
studerats.

Fluoxetin kan ges som enstaka dos eller uppdelad pa flera doser och intas under eller mellan
maltiderna.

Nar doseringen avbryts finns den aktiva substansen kvar i kroppen i veckor. Detta bér man betinka da
behandling paborjas eller avslutas.

Kapsel och oral 16sning &r bioekvivalenta.

Barn och ungdomar fran 8 ars alder (mattlig till svar egentlig depression): Behandlingen skall inledas
och Overvakas av specialist. Begynnelsedosen ar 10 mg per dag vilket motsvarar 2,5 ml av
(Lakemedelsnamn) 4 mg/ml oral 16sning. Dosen skall anpassas noga for var individ och héllas pa
lagsta effektiva dos.

Efter en till tva veckor kan dosen Okas till 20 mg per dag. Erfarenhet fran kliniska studier med doser
storre dn 20 mg per dag ar ringa. Det finns endast begrdnsad erfarenhet av behandling langre tid &n
9 veckor.

Barn med lag kroppsvikt: Pa grund av hégre plasmanivéer hos barn med 1&g kroppsvikt kan den
terapeutiska effekten uppnéds med ldgre doser (se avsnitt 5.2).

Hos barn som svarar pa behandlingen bor behovet av fortsatt behandling beddmas efter 6 ménader.
Om ingen klinisk forbattring uppnés inom 9 veckor bor behandlingen omprovas.

Aldre: Forsiktighet bor iakttas da dosen dkas, och dosen bér vanligtvis inte dverskrida 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 6vervégas hos patienter
med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2) eller hos patienter som intar andra ldkemedel som potentiellt
kan interagera med (Ldkemedelsnamn) (se avsnitt 4.5).

Utséttningssymtom

Abrupt utsittande skall undvikas. D& behandling med (Lakemedelsnamn) avslutas bor dosen gradvis
minskas under minst en till tva veckor for att reducera risken for utsittningsreaktioner (se avsnitt 4.4
och avsnitt 4.8). Om besvirliga symtom uppkommer efter reducering av dosen eller dd medicineringen
avslutas bor man Overvéga att aterinsétta tidigare forskriven dos. Lakaren kan darefter fortsétta att
minska dosen men i langsammare takt.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot fluoxetin eller nagot hjilpimne.
MAO-hammare: Allvarliga fall, ibland med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som fatt

SSRI i kombination med en MAO-hdmmare och hos patienter som nyligen avslutat SSRI-behandling
och paborjat behandling med MAO-hdmmare. Behandling med fluoxetin far endast paborjas om 2
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veckor forflutit sedan behandling med en irreversibel MAO-hdmmare avslutats. Behandling med
fluoxetin far paborjas dagen efter det att behandling med en reversibel MAO-hdmmare avslutats.

Négra fall pAminnande om serotonergt syndrom (vilket kan likna och diagnostiseras som malignt
neuroleptika-syndrom) har rapporterats. Sddana reaktioner kan behandlas med cyproheptadin eller
dantrolen. Interaktion med en MAO-himmare omfattar symtom som: hypertermi, rigiditet, myoklonus,
autonom instabilitet, eventuellt med snabba vixlingar i vitala funktioner, férdndringar i mental status
som omfattar forvirring, irritabilitet och héftig agitation, vilka kan utvecklas till delirium och koma.

Dérfor ar fluoxetin kontraindicerat i kombination med en icke-selektiv MAO-hdmmare. Minst 5
veckor bor forflyta innan patienter som behandlats med fluoxetin dverfors till en MAO-hdmmare. Om
fluoxetin har anvénts kroniskt under léngre tid och/eller i hog dos, bor ett langre intervall dvervagas.

Patienter som behandlas med reversibla MAO-hdmmare (t ex moklobemid) kan ¢verforas till fluoxetin
efter ett dygn. Kombination av reversibel MAO-hdmmare och fluoxetin rekommenderas dédremot ej.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvandning hos barn och ungdomar under 18 &r

I kliniska studier forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjdlvmordsforsok och sjdlvmordstankar) och
fientlighet (framst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades
med antidepressiva likemedel &n hos dem som behandlades med placebo. (Likemedelsnamn) skall
endast anvindas vid behandling av barn och ungdomar i ldern 8 till 18 ar vid méttlig till svar egentlig
depression och inte pa ndgon annan indikation. Om man pa grundval av kliniska behov dnda beslutar
om behandling skall patienten noggrant 6vervakas med avseende pa eventuella sjdlvmordssymtom.

Dessutom foreligger endast begrédnsade data vad géller sikerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar
inkluderande effekter pa tillvaxt, kdnsmognad samt kognitiv, emotionell och beteendeméssig
utveckling (se avsnitt 5.3).

Minskad langdtillvaxt och viktokning observerades hos barn och ungdomar som behandlades med
fluoxetin i en klinisk studie pa 19 veckor (se avsnitt 4.8). Det har inte faststéllts om formégan att
uppné normal vuxenldngd paverkas. Forsenad pubertet kan inte uteslutas (se avsnitt 5.3 och avsnitt
4.8). Tillvaxt och pubertetsutveckling (langd, vikt och utveckling pA TANNER-skalan) bor déarfor
foljas under och efter behandling med fluoxetin. Om utvecklingen hos négon av dessa parametrar avtar
bor man Overvéga att remittera till barnlékare.

I de kliniska studier som utforts pa barn har mani och hypomani rapporterats som vanligt
forekommande biverkningar (se avsnitt 4.8). Darfor rekommenderas att regelbundet kontrollera om
tecken pa mani/hypomani utvecklas. Fluoxetinbehandlingen skall avbrytas hos alla patienter som gar
in 1 en manisk fas.

Det dr viktigt att forskrivaren noga diskuterar risker och foérdelar av behandlingen med
barnet/tonaringen och/eller dess foréldrar.

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

Kramper: Kramper utgdr en potentiell risk med antidepressiva ldkemedel. Liksom for andra
antidepressiva lakemedel skall forsiktighet iakttas vid insdttande av fluoxetin till patienter med
kramper i anamnesen. Behandlingen skall avbrytas hos alla patienter som far kramper eller dar
frekvensen krampanfall 6kar. Behandling med fluoxetin skall undvikas hos patienter med instabil
krampsjukdom/epilepsi, och patienter med kontrollerad epilepsi skall noggrant vervakas.
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Mani: Antidepressiva lakemedel skall anvandas med forsiktighet till patienter med mani/hypomani i
anamnesen. Liksom for andra antidepressiva medel skall fluoxetin utséttas hos alla patienter som gar
in 1 en manisk fas.

Lever/Njurfunktion: Fluoxetin metaboliseras i hog grad av levern och utsondras av njurarna. Légre
dos, t ex dosering varannan dag, rekommenderas till patienter med betydande grad av
leverdysfunktion. Patienter med svért nedsatt njurfunktion (GFR < 10 ml/min), dvs dialyspatienter,
visade ingen skillnad i plasmakoncentration av fluoxetin eller norfluoxetin jaimfort med
kontrollpersoner med normal njurfunktion, efter behandling med fluoxetin 20 mg per dag i 2 manader.

Hjartsukdom: Inga avvikelser i retledningssystemet, med hjértblock som f6ljd, kunde pavisas i EKG
pa 312 patienter som fick fluoxetin i dubbelblinda studier. Forsiktighet bor dock iakttas da klinisk
erfarenhet vid akut hjértsjukdom &r begréansad.

Viktnedgang: Viktnedgang kan intriffa hos patienter som fér fluoxetin, och denna &r i regel
proportionell mot kroppsvikten vid borjan av behandlingen.

Diabetes: Hos patienter med diabetes kan behandling med ett SSRI ge fordndringar i
blodsockerkontrollen. Hypoglykemi har intrdffat under behandling med fluoxetin och hyperglykemi
har uppstatt efter utsdttande. Behandling med insulin och/eller perorala diabetesmedel kan erfordra en
justering av dosen.

Suicid: Vid depressionstillstand foreligger en 6kad risk for suicidtankar, sjdlvdestruktivt beteende och
sjalvmord (sjalvmordsrelaterade hindelser). Denna risk kvarstér tills signifikant remission uppnatts.
Eftersom det kan ta flera veckor innan forbéattring uppnés bor patienterna foljas upp noggrant fram till
dess forbéttring sker. Klinisk erfarenhet vid all depressionsbehandling &r att sjalvmordsrisken kan vara
forhojd i det tidiga skedet av forbéttringen.

Aven vid andra psykiatriska tillstdnd vid vilka (Likemedelsnamn) forskrivs foreligger en 6kad risk for
sjdlvmordsrelaterade héndelser. Dessa tillstdnd kan dessutom vara komorbida med egentlig depression.
Samma forsiktighetsmatt som géller vid behandling av egentlig depression skall darfor iakttas vid
behandling av patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Patienter med sjdlvmordsrelaterade hdndelser i anamnesen och patienter som fore behandling har hog
grad av sjdlvmordsforestéllningar 16per storre risk for sjalvmordstankar eller sjdlvmordsforsok och
skall dérfor foljas noga under behandlingen. Det kan dessutom finnas en 6kad risk for
sjdlvmordsbeteende hos unga vuxna.

Patienterna (och deras vardnadshavare) bor uppmérksammas pé att sdidana hiandelser kan intridffa och
att de skall soka lakare omedelbart om dessa symtom upptréder.

Akatisi/psykomotorisk rastlshet: Vid anviandning av fluoxetin kan akatisi utvecklas, vilket
karaktériseras av en subjektivt obehaglig eller dngslig rastloshet och behov av att rora pa sig, ofta med
en oformaga att sitta eller sta still. Sannolikheten for att detta intrdffar r storst under de forsta
behandlingsveckorna. Hos dessa patienter kan en 6kning av dosen vara skadlig.

Utsattningssymtom efter behandling med SSRI: Utséttningssymtom dé behandlingen avslutas &r
vanliga, sérskilt om behandlingen avslutas abrupt (se avsnitt 4.8). I kliniska forsok observerades
biverkningar vid behandlingens avslutande hos cirka 60 % av patienterna i bade fluoxetin- och
placebogruppen. Av dessa var 17 % i fluoxetingruppen och 12 % i placebogruppen allvarliga.

Risken for utsittningssymtom kan bero pa flera faktorer som behandlingstid och dos samt hastigheten
med vilken dosen reduceras. Yrsel, sensoriska storningar (inkluderande parestesier), somnstdrningar
(inkluderande sémnloshet och livliga drommar), asteni, agitation eller angest, illaméaende och/eller
krékningar, tremor och huvudvérk dr de vanligaste rapporterade biverkningarna. I allménhet ar dessa
symtom ldtta till méttliga men kan hos vissa patienter vara svéarare. De upptrdder oftast under de forsta
dagarna efter behandlingens avslutande. Dessa symtom é&r vanligen sjdlvbegransande och forsvinner i
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allménhet inom 2 veckor. Hos vissa individer kan de dock paga under langre tid (2-3 manader eller
langre). Det rekommenderas darfor att dosen trappas ned gradvis vid behandlingens avslutande under
en period av minst en till tva veckor, enligt patientens behov (se Utsattningssymtom under avsnitt 4.2).

Blodningar: Blodningar fran huden, t ex ekkymos och purpura, har rapporterats vid behandling med
SSRI-likemedel. Ekkymos har rapporterats som en mindre vanlig biverkan av fluoxetin. Andra
blddningar (t ex gynekologiska blodningar, blddningar fran mag-tarmkanalen och andra hud- och
slemhinneblddningar) har rapporterats sillsynt. Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far SSRI-
preparat, sérskilt i kombination med orala antikoagulantia eller 1ikemedel som péverkar
trombocytfunktionen (t ex atypiska neuroleptika som klozapin, fentiazinderivat, de flesta tricykliska
antidepressiva, acetylsalicylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel (NSAID))
eller andra ldkemedel som kan 6ka blodningsrisken. Forsiktighet bor dven iakttas hos patienter med
kénd blodningsbendgenhet.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT): Sallsynta fall med langvariga kramper har rapporterats vid ECT-
behandling, varfor forsiktighet tillrads.

Johannesort: Vid samtidig anvéndning av SSRI:s och naturlikemedel innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) kan en 6kning av serotonerga effekter forekomma, som t ex serotonergt
syndrom.

I séllsynta fall har serotonergt syndrom eller reaktioner som liknar malignt neuroleptika-syndrom
rapporterats 1 samband med fluoxetinbehandling, sirskilt dd det kombinerats med andra serotonerga
lakemedel (bl a I-tryptofan) och/eller neuroleptika. Eftersom dessa syndrom kan leda till potentiellt
livshotande tillstand, skall fluoxetin utsdttas om de intraffar. Dessa reaktioner karaktiriseras av
komplexa symtom som hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet, eventuellt med snabba
véxlingar i vitala funktioner, fordndringar i mental status som omfattar forvirring, irritabilitet och
hiftig agitation, vilka kan utvecklas till delirium och koma. Symtomatisk behandling skall inséttas om
detta intréffar.

(Lékemedelsnamn) oral 16sning innehéller sackaros: Patienter med nagot av foljande séllsynta, érftliga
tillstdnd bor inte anvédnda detta ldkemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas-brist.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Halveringstid: Bade fluoxetin och norfluoxetin har 1dnga halveringstider (se avsnitt 5.2), vilket bor
beaktas vid bedomning av farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner med andra
lakemedel (t ex vid byte fran fluoxetin till andra antidepressiva).

MAO-hammare: (se avsnitt 4.3)
Kombinationer som inte rekommenderas:
MAO-A-hdmmare (se avsnitt 4.3)

Kombinationer som kriver forsiktighet:
MAO-B-hdmmare (selegilin): risk for serotonergt syndrom. Klinisk évervakning rekommenderas.

Fenytoin: I kombination med fluoxetin har fordndringar i blodkoncentrationen observerats. I vissa fall
har toxiska manifestationer forekommit. Man bor 6vervéga konservativ titrering av det samtidigt
administrerade likemedlet och folja klinisk status.

Serotonerga lakemedel: Samtidig administrering av serotonerga ldkemedel (t ex tramadol,
triptangruppen av migrdnmedel) kan 6ka risken for serotonergt syndrom. Kombination med triptaner
kan dessutom innebira ytterligare risker som koronarvasokonstriktion och hypertoni.

Litium och tryptofan: Fall av serotonergt syndrom har férekommit da serotoninaterupptagshimmare
har administrerats tillsammans med litium eller tryptofan. Samtidig administrering av fluoxetin och
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dessa lakemedel skall dérfor goras med forsiktighet. Da fluoxetin anvénds 1 kombination med litium,
fordras noggrannare och tétare kliniska kontroller.

CYP 2D6 isoenzym: Metabolismen av fluoxetin (liksom tricykliska antidepressiva och vissa andra
selektiva serotoninaterupptagshimmare) involverar cytokrom CYP 2D6-systemet i levern. Samtidig
administrering av ldkemedel som ocksa metaboliseras av detta enzymsystem kan leda till
lakemedelsinteraktioner. Samtidig behandling med likemedel som huvudsakligen metaboliseras av
detta isoenzym, och som har ett snivt terapeutiskt index (som t ex flekainid, enkainid, karbamazepin
och tricykliska antidepressiva), skall paborjas vid eller justeras till den légre delen av dosintervallet.
Detsamma géller om fluoxetin har intagits under de fem foregédende veckorna.

Orala antikoagulantia: Fordndringar i antikoagulationen (laboratorievérden och/eller kliniska tecken
och symtom) utan nagot bestimt monster, forutom dkad blodning, har rapporteras séllsynt dé fluoxetin
har administrerats tillsammans med orala antikoagulantia. Patienter som undergar warfarinbehandling
bor noggrant kontrolleras da fluoxetin insétts eller utsétts (se Blodningar under avsnitt 4.4)

Elektrokonvulsiv behandling (ECT): Sillsynta fall med langvariga kramper har rapporterats vid ECT-
behandling, varfor forsiktighet tillrads.

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

Johannesort: Samtidig anvandning av SSRI:s och naturlakemedel som innehéller johannesort
(Hypericum perforatum) kan ge upphov till farmakodynamiska interaktioner, vilket kan resultera i en
okning av biverkningarna.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet: Data fran ett stort antal kvinnor, som intagit fluoxetin under graviditeten, tyder inte pa
nagon teratogen effekt. Fluoxetin kan anvdndas 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 utsattningssyndrom. Tidpunkten for dessa symtom och
varaktigheten kan relateras till den 1&nga halveringstiden for fluoxetin (4-6 dagar) och dess aktiva
metabolit, norfluoxetin (4-16 dagar).

Amning: Fluoxetin och dess metabolit norfluoxetin passerar 6ver i modersmjolk. Biverkningar har
rapporterats hos barn som ammas. Om behandling med fluoxetin beddms nédvéndig bor avbrytande
av amningen dvervigas. Om amningen fortsitter, bor lagsta effektiva dos forskrivas.

4.7 Effekter paformagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Fluoxetin har inte visat sig pdverka psykomotoriska funktioner hos friska forsdkspersoner, men alla
psykofarmaka kan dock forsimra omdomesformaga och korskicklighet. Patienterna skall rddas att
undvika bilkdrning och anvéndning av farliga maskiner tills man ar tillrdckligt saker pa att
prestationsformégan inte paverkas.

4.8 Biverkningar
Intensitet och frekvens av biverkningarna kan avta efter en tids behandling, och behandlingen behover

i allménhet inte avbrytas pa grund av biverkningar.

Foljande biverkningar, som dven rapporterats for andra serotonindterupptagshdmmare, har
forekommit:

EMEA/CHMP/46089/2006/SV 30/61 © EMEA 2006



Allmanna: Overkinslighet (t ex klada, utslag, urtikaria, anafylaktisk reaktion, vaskulit,
serumsjukeliknande reaktion, angioddem) (se avsnitt 4.3 och avsnitt 4.4), frossa, serotonergt syndrom,
fotosensitivitet, mycket séllsynta fall av toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom).

Mag-tarmkanalen: Symtom frén mag-tarmkanalen (t ex diarré, illamaende, krakning, dyspepsi,
dysfagi, smakforandring), muntorrhet. Séllsynta fall av onormala leverfunktionsvirden och mycket
sdllsynta fall av idiosynkratisk hepatit har rapporterats.

Nervsystemet: Huvudvirk, sémnproblem (t ex abnorma drommar, somnldshet), yrsel, anorexi, trotthet
(t ex somnolens, dasighet), eufori, onormala rorelser med kort varaktighet (t ex muskelryckning, ataxi,
tremor, myoklonus), kramper och i sillsynta fall psykomotorisk oro/akatisi (se avsnitt 4.4).
Hallucinationer, manisk reaktion, forvirring, agitation, oro och besldktade symtom (t ex nervositet),
forsdmrad koncentrationsformaga och tankeprocess (t ex depersonalisering), panikattacker,
sjdlvmordstankar och sjdlvmordsbeteende (dessa symtom kan bero pa den bakomliggande sjukdomen).
Mycket séllsynt ar serotonergt syndrom.

Urogenitala systemet: Urinretention, tita urintdmningar.

Sukdomar i reproduktionsorganen: Sexuell dysfunktion (ejakulationsstorningar, anorgasm), priapism,
galaktorré.

Ovrigt: Alopeci, gispningar, synstorningar (t ex dimsyn, mydriasis), svettningar, vasodilatation,
artralgi, myalgi, postural hypotoni, ekkymos. Andra hemorragiska manifestationer (t ex gynekologisk
blddning, blddning frén mag-tarmkanalen och andra hud- eller slemhinneblddningar) har rapporteras
sallsynt (se Blodningar under 4.4 Varningar och forsiktighet).

Hyponatremi: Hyponatremi (omfattande serumnatrium mindre &n 110 mmol/l) har rapporterats
sdllsynt och forefaller vara reversibel dé fluoxetin utsétts. Négra fall beror sannolikt pa otillricklig
utsdndring av antidiuretiskt hormon. Flertalet av rapporterna harrérde fran dldre patienter och patienter
som fick diuretika eller hade vétskebrist av annan anledning.

Andningsorganen: Faryngit, dyspné. Pulmonella effekter (omfattande inflammatoriska processer av
varierande histopatologi och/eller fibros) har rapporterats séllsynt. Dyspné kan vara det enda symtom
som foregar detta.

Utsattningssymtom efter behandling med fluoxetin: Det ar vanligt att utséttningssymtom upptrader da
fluoxetinbehandlingen avslutas. Yrsel, sensoriska storningar (inkluderande parestesier),
somnstorningar (inkluderande somnldshet och livliga drdmmar), asteni, agitation eller angest,
illamaende och/eller krikningar, tremor och huvudvirk ar de vanligaste rapporterade biverkningarna. I
allménhet dr dessa symtom létta till mattliga och upphdr av sig sjélv men hos vissa patienter kan de
vara svarare och/eller langvariga (se avsnitt 4.4). Det rekommenderas dérfor att niar behandling med
fluoxetin inte 1dngre behdvs skall en gradvis nedtrappning av dosen goras (se avsnitt 4.2 och avsnitt
4.4).
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Barn och ungdomar (se avsnitt 4.4):

I kliniska studier som utforts pa barn har sjilvmordsrelaterat beteende (sjalvmordforsdk och
sjalvmordstankar) och fientlighet observerats mera frekvent hos barn och ungdomar som behandlats
med antidepressiva jamfort med dem som erholl placebo.

Fluoxetins sdkerhet vid kronisk behandling ldngre &n 19 veckor har inte systematiskt utvérderats.

Maniska reaktioner, inkluderande mani och hypomani, har rapporterats i kliniska studier pa barn

(2,6 % av de fluoxetinbehandlade jamfort med 0 % av de placebobehandlade patienterna). I de flesta
fallen ledde detta till att behandlingen avbrots. Dessa patienter hade inte tidigare haft nagra utbrott av
hypomani/mani.

Efter 19 veckors behandling 6kade de barn som i en klinisk studie behandlades med fluoxetin i
genomsnitt 1,1 cm mindre i 1dngd (p=0,004) och 1,1 kg mindre i vikt (p=0,008) &n dem som
behandlades med placebo. Enstaka fall av tillvixtretardation har dven rapporterats i klinisk
anvindning.

Biverkningar som mdjligen kan indikera en forsenad kénsmognad eller sexuell dysfunktion har
rapporterats i ngra enstaka fall vid pediatrisk anvdndning. (se dven avsnitt 5.3).

I kliniska studier pa barn har en nedgang i nivan av alkalisk fosfatas observerats vid behandling med
fluoxetin.

49 Overdosering

Overdosering med enbart fluoxetin har vanligtvis ett milt férlopp. Symtomen inkluderar illaméende,
kriakning, kramper, kardiovaskular dysfunktion, vilket inkluderar allt fran asymtomatiska arytmier till
hjartstillestdnd, pulmonell dysfunktion och tecken pé fordndringar i CNS-status, som kan variera fran
excitation till koma. Dodsfall i samband med 6verdosering av enbart fluoxetin har varit ytterst séllsynt.
Overvakning av hjirt- och vitala funktioner rekommenderas tillsammans med allmén symtomatisk och
understodjande behandling. Det finns ingen specifik antidot.

Péskyndad diures, dialys, hemoperfusion och transfusion har sannolikt ingen effekt. Aktivt kol, som
kan anvéndas tillsammans med sorbitol, kan vara lika effektivt eller effektivare &n krikning eller
magskoljning. Vid behandling av 6verdoseringen bor man ténka pa att flera ldkemedel kan vara
involverade. Patienter som har intagit stora kvantiteter av tricykliska antidepressiva och dven har tagit
eller nyligen tagit fluoxetin kan fordra langre tids medicinsk 6vervakning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidepressivum, selektiv serotoniniterupptagshdmmare
ATC-kod NO6ABO3

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

Egentliga depressioner: De kliniska studierna har utforts mot placebo och aktiva kontroller.
(Lakemedelsnamn) har visat signifikant béttre effekt 4n placebo métt p4 Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D). I dessa studier visade (Lédkemedelsnamn) en signifikant hogre grad av klinisk respons
(definierat som en 50-procentig reduktion av HAM-D-poing) och remission, jamfort med placebo.
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Dosrespons: I studier med fast dos pé patienter med egentlig depression erholls en flack
dosresponskurva, vilket tyder pa att anvandning av hogre doser én de rekommenderade inte kommer
att ge ndgon okad effekt. I klinisk praxis har det dock visats att upptitrering kan vara fordelaktig for
vissa patienter.

Tvangssyndrom: I korttidsstudier (kortare &n 24 veckor) har fluoxetin visat signifikant battre effekt 4n
placebo. Effekt kunde visas vid dosen 20 mg per dag, men hogre doser (40 eller 60 mg per dag) visade
bittre respons. I langtidsstudier (tre korttidsstudier med forldngningsfas och en profylaktisk studie for

att forhindra éterfall) har ingen effekt visats.

Bulimi: I korttidsstudier (kortare &n 16 veckor) av patienter i 6ppenvard som uppfyllde DSM-III-R-
kriteria for bulimia nervosa, har fluoxetin 60 mg per dag visat signifikant béttre effekt 4n placebo, vad
géller reduktion av hetsdtning och sjdlvrensning. Inga slutsatser kan dock dras vad betraffar
langtidseffekt.

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

Egentlig depression (barn och ungdomar): Kliniska studier pa barn och ungdom fran 8 ars alder har
utforts gentemot placebo. (Likemedelsnamn) 20 mg har visat sig vara signifikant mer effektiv dn
placebo i tva pivotala korttidsstudier dér reducering av totalpodngen pa CDRS-R skalan (Childhood
Depression Rating Scale-Revised) och CGI-I skalan (Clinical Global Impression of Improvement)
uppmiittes. [ bada studierna uppfyllde patienterna kriteria for mattlig till svér egentlig depression
(DSM-III eller DSM-IV) vid tre olika bedomningar av barnpsykiatriker. Effekten av fluoxetin i dessa
studier kan bero pé att patientpopulationen var selekterad (inget spontant tillfrisknande inom 3-5
veckor och kvarstdende depression trots betydande vardinsatser). Det finns endast begrdnsade data
betriffande sdkerhet och effekt fran behandling ldngre &n 9 veckor. I allménhet var effekten av
fluoxetin blygsam. Det pavisades en statistiskt signifikant skillnad i responsfrekvens (primér
effektvariabel, definierad som en 30-procentig nedgang i CDRS-R poéng) 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 uppgifter

Absorption
Fluoxetin absorberas vil fran mag-tarmkanalen efter oral administrering. Biotillgédngligheten péverkas
e¢j av fodointag.

Distribution

Fluoxetin binds 1 hog grad till plasmaproteiner (cirka 95 %) och distribueras i stor omfattning
(distributionsvolym: 20-40 1/kg). Jimviktskoncentrationen i plasma uppnés efter dosering i flera
veckor. Jamviktskoncentrationen efter ldngre tids dosering dr liknande den som ses efter 4-5 veckor.

Metabolism

Fluoxetin har en icke-linjér farmakokinetisk profil med forsta-passage-eftekt i levern. Maximal
plasmakoncentration uppnés i allmédnhet 6-8 timmar efter administrering. Fluoxetin metaboliseras i
stor utstrdckning av det polymorfa enzymet CYP 2D6. Fluoxetin metaboliseras huvudsakligen i levern
till den aktiva metaboliten norfluoxetin (demetylfluoxetin), genom demetylering.
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Elimination

Halveringstiden for eliminationen &r 4-6 dagar for fluoxetin och 4-16 dagar for norfluoxetin. Dessa
langa halveringstider gor att lakemedlet finns kvar i kroppen 5-6 veckor efter det att medicineringen
upphort. Utsondring sker huvudsakligen (omkring 60 %) via njurarna. Fluoxetin utsondras i
brostmjolk.

Riskgrupper
o Aldre:

Kinetiken &r ej fordndrad hos friska, dldre personer jamfort med yngre.
. Barn och ungdomar:

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

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

. Njurinsufficiens:
Kinetiken fordndrades ej, jamfort med friska forsdkspersoner, efter en engéngsdos av fluoxetin
till patienter med latt och mattligt nedsatt njurfunktion samt sdidana som saknar njurfunktion
(anuri). Efter upprepad dosering kan dock en 6kning av steady-state-nivan observeras.

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

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 konsmognad férekom hos hanrattor (10 och 30 mg/kg/dag) och honrattor
(30 mg/kg/dag). Betydelsen av dessa resultat for ménniska ar okdnd. Rattor som fick 30 mg/kg hade
ocksa kortare 1drben jamfort med en kontrollgrupp samt degeneration, nekros och regeneration av
skelettmuskulaturen. Uppnadda plasmanivéer hos djur var vid dosen 10 mg/kg/dag cirka 0,8 till 8,8
géanger (fluoxetin) respektive 3,6 till 23,2 ganger (norfluoxetin) hogre dn dem som sags 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) hdgre d&n dem som uppnatts hos barn.

En studie pd unga moss antyder att himning av serotonintransportoren forhindrar
benbildningstillvixten. Detta forefaller stodjas av kliniska fynd. Huruvida effekten ar reversibel har
inte faststéllts.

En annan studie pa unga mdss (behandlade dag 4 till 21 efter fodelsen) har visat att hamning av

serotonintransportoren har langvariga effekter pd mossens beteende. Det finns ingen information om
denna effekt ér reversibel. Klinisk relevans av detta fynd har inte faststéllts.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Bensoesyra

Sackaros

Glycerol

Mintarom (alkoholinnehéll 0,23 %)

Renat vatten.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kompletteras nationellt

Forpackningen kan innehélla en méttkopp eller spruta.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Se bilaga 1. Kompletteras nationellt.
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kompletteras nationellt

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Kompletteras nationellt

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Kompletteras nationellt
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MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR (LAKEMEDELSNAMN)® 20 MG KAPSLAR

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

(Lékemedelsnamn)® 20 mg harda kapslar
Se bilaga | — Kompletteras nationellt

Fluoxetinhydroklorid

2. DEKLARATIONAV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller fluoxetinhydroklorid motsvarande 20 mg fluoxetin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Se bilaga I — Kompletteras nationellt

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Las bipacksedeln fore anvéndning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Se bilaga I — Kompletteras nationellt

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

Se bilaga I — Kompletteras nationellt

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

(Lédkemedelsnamn)® 20 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

20 mg harda kapslar

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

(Lakemedelsnamn)® 20 mg harda kapslar
Se bilaga I — Kompletteras nationellt

Fluoxetinhydroklorid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

Se bilaga I — Kompletteras nationellt

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4, BATCHNUMMER

Lot:

5.  OVRIGT

(veckodagarna kommer att tryckas pa folien i forkortad form).
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR (LAKEMEDELSNAMN)® 20 MG PER 5 ML ORAL LOSNING

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

(Lékemedelsnamn)® 4 mg/ml oral 16sning
Se bilaga | — Kompletteras nationellt

Fluoxetinhydroklorid

2. DEKLARATIONAV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

5 ml oral 16sning innehaller fluoxetinhydroklorid motsvarande 20 mg fluoxetin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven sackaros. Lis bipacksedeln for mer information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Se bilaga I — Kompletteras nationellt

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Se bilaga I — Kompletteras nationellt

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

Se bilaga I — Kompletteras nationellt

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

(Lékemedelsnamn)® 4 mg/ml
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA FLASKAN

ETIKETT

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

(Lékemedelsnamn)® 4 mg/ml oral 16sning
Se bilaga I — Kompletteras nationellt

Fluoxetinhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

5 ml oral 16sning innehaller fluoxetinhydroklorid motsvarande 20 mg fluoxetin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven sackaros. Lés bipacksedeln for mer information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Se bilaga I — Kompletteras nationellt

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Se bilaga I — Kompletteras nationellt

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

Se bilaga I — Kompletteras nationellt

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
(L akemedelsnamn)® 20 mg harda kapslar

Se bilaga | — Kompletteras nationellt
Fluoxetin (som fluoxetinhydroklorid)

L s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvénda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

1 Vad (Lédkemedelsnamn) ar och vad det anvénds for
2 Innan du anvinder (Ladkemedelsnamn)

3. Hur du anvéinder (Likemedelsnamn)

4, Eventuella biverkningar

5 Hur (Lakemedelsnamn) ska férvaras

6 Ovriga upplysningar

1 VAD (LAKEMEDELSNAMN) AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

(Lékemedelsnamn) ingér i en grupp antidepressiva ldkemedel som kallas selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI).

(Lékemedelsnamn) anvénds for att behandla foljande sjukdomar:

Vuxna:

. Egentlig depression

. Tvéangssyndrom

o Bulimi: (Ldkemedelsnamn) anvinds tillsammans med psykoterapi for att minska hetsétning och
sjdlvrensning

Barn och ungdom frén 8 érs alder:

o Mattlig till svar egentlig depression, om depressionen inte forbéttrats efter 4-6 psykologiska
behandlingstillfallen. (Likemedelsnamn) ska ges till ett barn eller ungdom med mattlig till svar
depression endast i kombination med psykologisk behandling.

2. INNAN DU ANVANDER (LAKEMEDEL SNAMN)

Anvand inte (L &kemedelsnamn) och tala om for din |&kare eller apoteksper sonal:

o om du 4r allergisk (6verkénslig) mot fluoxetin eller ndgot av dvriga innehallsdmnen i
(Lakemedelsnamn). Allergi kan yttra sig som utslag, klada, svullet ansikte eller ldppar eller
andningssvérigheter.

J om du tar lakemedel som kallas icke-selektiva monoaminoxidashdmmare eller reversibla

monoaminoxidashdmmare typ A (kallas &ven MAO-hdmmare), som ocksé anvénds for att
behandla depression, eftersom allvarliga biverkningar och till och med dédsfall kan intraffa.
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Behandling med fluoxetin far endast paborjas om 2 veckor forflutit sedan behandling med en
irreversibel MAO-hdmmare (t ex tranylcypromin) avslutats.

Behandling med fluoxetin far ddremot paborjas dagen efter det att behandling med en reversibel
MAO-hémmare (MAO-hdmmare typ A, t ex moklobemid) avslutats.

Ta inte ndgon MAO-hdmmare forrdn minst 5 veckor forflutit sedan behandlingen med
(Lakemedelsnamn) avslutats. Om (Likemedelsnamn) har anvints under ldng tid och/eller i en hog dos
kan din ldkare besluta om ett langre tidsintervall. Féljande &r exempel pA MAO-hdmmare: nialamid,
iproniazid, selegilin, moklobemid, fenelzin, tranylcypromin, isokarboxazid och toloxaton.

Var sarskilt forsiktig med (L akemedelsnamn) och tala om for din |ékar e eller apoteksper sonal

om du:

. far hudutslag eller andra allergiska reaktioner (som klada, svullna ldppar eller ansikte eller
andningssvarigheter). Sluta genast att ta (Likemedelsnamn) och kontakta din ldkare omedelbart.

J har epilepsi eller tidigare haft kramper. Om du far kramp eller upplever att krampanfallen okar i
antal, kontakta din ldkare omedelbart. Fluoxetinbehandlingen kan behova avslutas.

o tidigare haft mani. Om du far en manisk episod kontakta omedelbart din lékare.

Fluoxetinbehandlingen kan behova avslutas.

har diabetes. Din lékare kan behdva éndra dosen av insulin eller annat likemedel mot diabetes.

har problem med levern. Din ldkare kan behdva édndra dosen.

har nagon hjartsjukdom.

tar diuretika (vattendrivande tabletter), sarskilt om du ar dldre.

far elbehandling (elektrokonvulsiv behandling)

tidigare haft besvéir med blodningar eller far bldmérken eller blédning.

anviander medicin som paverkar blodets koagulation (se ”Anvéndning av andra likemedel”).

plotsligt far feber, muskelstelhet eller skakningar och fordndras mentalt, t ex blir forvirrad,

irriterad och extremt orolig. Du kan ha fatt s k serotonergt syndrom eller malignt
neuroleptikasyndrom. Det &r sillsynt att detta syndrom upptrader men om det intréffar kan det
ge upphov till potentiellt livshotande tillstand. Kontakta darfor omedelbart din ldkare.

Fluoxetinbehandlingen kan behova avslutas.

o har sjdlvmordstankar eller vill skada dig sjédlv. Depression ér forenat med en 6kad risk for
sjalvmordstankar, sjalvdestruktiva handlingar och sjdlvmordsrelaterade handelser. Denna risk
kvarstér tills din sjukdom forbéttras. Eftersom det kan 3 till 4 veckor innan
fluoxetinbehandlingen ger forbéttring kommer din ldkare att kontrollera dig noga under den
forsta behandlingstiden. Andra psykiatriska tillstand for vilka (Lakemedelsnamn) forskrivs kan
ocksé vara forenade med en 6kad risk for sjalvmordsrelaterade héandelser. Samma
forsiktighetsatgérder ska dérfor iakttas dven vid dessa tillstand.

Anvandning till barn och ungdomar 8till 18 ar

Risken for biverkningar som sjdlvmordsforsok, sjalvmordstankar och fientlighet (frimst aggression,
trots och ilska) &r storre hos patienter under 18 ér, nir de tar likemedel av denna typ.
(Lékemedelsnamn) ska endast anvéndas till barn och ungdomar i aldern 8 till 18 ar for behandling av
mattlig till svar egentlig depression (i kombination med psykologisk behandling) och ska inte
anvéndas vid andra indikationer.

Dessutom foreligger endast begrénsade data i denna éldersgrupp vad géller sdkerheten av
(Lékemedelsnamn) pa ldng sikt, som paverkan pa ldngdtillvaxt, pubertetsutveckling, mental,
emotionell och beteendemaissig utveckling. Trots detta kan (Lakemedelsnamn) skrivas ut av ldkare till
patienter under 18 ar mot méttlig till svar egentlig depression i kombination med psykologisk
behandling dé ldkaren anser att detta ir till patientens bésta. Om du dr under 18 ar och vill diskutera
varfor du fatt (Lakemedelsnamn) ska du vénda dig till din lékare igen. Du ska ocksa informera din
lakare om du upptécker nagot av ovan angivna symtom eller om de forvérras.

(Ladkemedelsnamn) ska inte anvidndas for behandling av barn under 8 ar.
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Anvandning av andra lakemedel

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen (5 veckor tillbaka) har tagit andra
lakemedel, dven receptfria sddana. Detta likemedel kan paverka effekten av vissa andra lakemedel
(interaktion). En interaktion kan uppkomma med:

o MAO-hé@mmare (anvénds for att behandla depression). Icke-selektiva MAO-hdmmare och
MAO-hé@mmare av typ A (moklobemid) ska inte anvdndas med (Lékemedelsnamn) eftersom
allvarliga biverkningar (serotonergt syndrom) och till och med dodsfall kan intréffa (se avsnitt
”Anvénd inte (Likemedelsnamn)”. MAO-hdmmare av typ B (selegilin) kan anvindas med
(Lakemedelsnamn) om din ldkare kontrollerar dig noggrant.

o Litium, tryptofan. Risken for serotonergt syndrom &r storre dé dessa lakemedel ges samtidigt
med (Lékemedelsnamn). Da fluoxetin ges i kombination med litium kommer din lékare att gora
titare kontroller.

. Fenytoin (anvinds for att behandla epilepsi). Eftersom (Lékemedelsnamn) kan paverka
blodkoncentrationen av detta likemedel kan din ldkare behova sétta in fenytoin mera forsiktigt
och utfora regelbundna kontroller da (Lédkemedelsnamn) ges samtidigt.

. Klozapin (anvinds for att behandla vissa mentala storningar), tramadol (smértstillande
likemedel) eller triptaner (anviinds vid migrin). Okad risk for hogt blodtryck foreligger vid
samtidig anvéindning av (Lakemedelsnamn) och négot av dessa likemedel.

. Flekainid eller enkainid (anvinds vid hjartsjukdom), karbamazepin (anvands vid epilepsi),
tricykliska antidepressiva (t ex imipramin, desipramin och amitriptylin). (Lékemedelsnamn) kan
mojligen forandra blodkoncentrationen av dessa lakemedel och ldkaren kan darfor behdva sdnka
dosen av dessa likemedel da de ges samtidigt med (Lékemedelsnamn).

o Warfarin och andra blodfértunnande mediciner. (Lakemedelsnamn) kan férdndra dessa
mediciners effekt pa blodet. Om du paborjar eller avslutar behandling med (Likemedelsnamn)
samtidigt som du tar warfarin méste din lékare ta vissa prov.

. Du ska inte borja ta naturldkemedlet johannesort under behandlingen med (Lékemedelsnamn)
eftersom biverkningarna kan 6ka. Om du redan tar naturldkemedel som innehéaller johannesort
ska du sluta ta detta och informera din ldkare vid nésta besok.

Anvandning av (L 8kemedelsnamn) med mat och dryck

o (Lakemedelsnamn) kan intas med eller utan mat.

. Undvik alkohol dé du tar (Ldkemedelsnamn).

Graviditet och amning

Radfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar négot ldkemedel.

Graviditet

Hittills inhdmtad information visar inte pa nagon forhojd risk vid anvindning under graviditet.
Forsiktighet ska dock iakttas vid anvindning under graviditet, sdrskilt under senare delen av
graviditeten eller just fore forlossningen eftersom foljande effekter har setts hos nyfoédda barn:
irritabilitet, darrningar, muskelsvaghet, ihdllande grat, svérighet att suga och att sova.

Amning

Fluoxetin passerar 6ver i modersmjolk och kan ge biverkningar pa barn som ammas. Du ska endast
amma om det dr helt nédvéandigt. Om du fortsdtter amma kan din ldkare forskriva en lagre dos.

EMEA/CHMP/46089/2006/SV 48/61 © EMEA 2006



K 6rformaga och anvandning av maskiner

Detta likemedel kan forsdémra omddmesformaga och koordination. Du é&r sjélv ansvarig for att bedoma
om du &r i kondition att framfora motorfordon eller utfora arbete som kraver skérpt vaksamhet. En av
faktorerna som kan paverka din forméga i dessa avseenden &r anvéndning av likemedel pa grund av
deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa effekter och biverkningar finns i andra
avsnitt. Las darfor all information i denna bipacksedel for vigledning. Diskutera med din lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

3. HUR DU ANVANDER (LAKEMEDEL SNAMN)

Ta alltid (Lakemedelsnamn) enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du
dr osdker. Vanlig dos ér:

o Depression: Den rekommenderade dosen dr 20 mg per dag. Din likare kommer att se Gver och
vid behov anpassa dosen 3-4 veckor efter behandlingsstart. Vid behov kan dosen 6kas gradvis
upp till en hogsta dos pa 60 mg. Dosen ska 6kas forsiktigt for att sikerstilla att du far lagsta
effektiva dos. Du kanske inte kdnner dig béttre omedelbart efter det att du borjat ta medicinen.
Detta ar vanligt eftersom en forbattring av depressionssymtomen kan ta négra veckor.
Behandlingen mot depression ska pdga i minst 6 méanader.

o Bulimi: Den rekommenderade dosen dr 60 mg dagligen.

o Tvéangssyndrom: Den rekommenderade dosen dr 20 mg per dag. Din ldkare kommer att se over
och vid behov anpassa dosen efter 2 veckors behandling. Vid behov kan dosen 6kas gradvis upp
till en hogsta dos pa 60 mg. Om ingen forbattring intraffat inom 10 veckor ska behandlingen
med (Likemedelsnamn) omprovas.

. Barn och ungdomar mellan 8 till 18 & med depression: Behandlingen ska inledas och 6vervakas
av specialist. Begynnelsedosen dr 10 mg per dag (motsvarar 2,5 ml av (Likemedelsnamn) oral
16sning). Efter en till tvd veckor kan din ldkare 6ka dosen till 20 mg per dag. Dosen ska okas
forsiktigt for att sékerstélla att du far 1agsta effektiva dos. Barn som har 1ag kroppsvikt kan
behdva lagre doser. Din ldkare bedomer behovet av fortsatt behandling efter 6 ménader. Om du
inte forbéttrats ska behandlingen omprévas.

Din ldkare kommer att vara forsiktigare med dosdkningen om du ér dldre. Dygnsdosen bor i allmédnhet
inte overstiga 40 mg. Hogsta dos dr 60 mg per dag.

Om du har leversjukdom eller anvinder ldkemedel som kan péverka fluoxetin kan din ldkare forskriva
en lagre dos eller att du tar (Ladkemedelsnamn) varannan dag.

Hur (L akemedelsnamn) tas
. Svilj kapslarna med lite vatten. Tugga inte kapslarna.
Om du har tagit for stor mangd av (L &kemedelsnamn)

o Om du fatt i dig for stor méngd ldkemedel kontakta l1ékare, sjukhus eller
Giftinformationscentralen tel 112 for bedomning av risken samt radgivning.

. Ta (Lakemedelsnamn)férpackningen med dig om du kan.
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Symtom vid 6verdosering &r: illamaende, krikningar, kramper, problem med hjértat (t ex
oregelbundna hjartslag och hjartstillestdnd), problem med lungorna och mentala fordndringar i allt fran
stark oro till medvetsloshet.

Om du har glomt att ta (L &kemedelsnamn)

o Var inte orolig om du glomt ta en dos. Ta nésta dos dagen dérpé vid vanlig tid. Ta inte dubbel
dos for att kompensera for glomd dos.

o Ta din medicin vid samma tid varje dag s kommer du léttare ihdg att ta den.
Om du dutar att ta (L &kemedelsnamn)

Slutainteta (L 8kemedelsnamn) férr&n din l8karetalar om for dig att sluta. Det ar viktigt att du
tar medicinen utan uppehall.

o Sluta inte upp med att ta medicinen utan att forst fraga din lékare, &ven om du kénner dig béttre.
o Se till att du alltid har medicin hemma.

Foljande symtom kan uppkomma nér du slutar ta (Ldkemedelsnamn): yrsel, stickningar som av nalar,
somnbesvar (livliga drommar, mardommar, somnldshet), kidnsla av rastldshet eller oro, ovanlig trotthet

eller svaghet, dngest, illamaende/krdkningar (kdnner sig sjuk), skakningar och huvudvark.

De flesta som slutar ta (Ldkemedelsnamn) upplever att symtomen &r ldtta och forsvinner av sig sjalv
inom nagra veckor. Om du far symtom da du slutar ta (Ldkemedelsnamn) kontakta din ldkare.

Da behandlingen med (Lakemedelsnamn) avslutas kommer din ldkare hjdlpa dig att minska dosen
langsamt under en till tva veckor sa att risken for symtom efter behandlingens slut minskar.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla likemedel kan (Lékemedelsnamn) orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

. Om du far hudutslag eller allergisk reaktion som t ex klada, svullna ldppar/tunga eller pipande
andning/andningssvarigheter, sluta genast att ta (Lakemedelsnamn) och kontakta omedelbart din
lakare.

. Om du kénner dig orolig och inte kan sté eller sitta still kan du ha fatt nagot som kallas akatisi.
D4 dosen av (Likemedelsnamn) dkas kan du kédnna dig saimre. Om detta intrdffar kontakta din
lakare.

. Kontakta omedelbart din |&kar e om huden blir rod och det darefter bildas bldsor och huden
fjallar eller lossnar. Detta dr mycket séllsynt.

Vissa patienter har haft:
o en samling symtom (s k serotonergt syndrom) som inkluderar oférklarad feber med snabb

andning eller hjartfrekvens, svettningar, muskelstelhet eller skakningar, forvirring, extrem oro
eller somnighet (upptrader endast sillsynt).
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o svaghetskénsla, dasighet eller forvirring, framforallt hos dldre personer och (4ldre) personer som
tar diuretika (vattendrivande tabletter).

. langvarig och sméartsam erektion
. irritabilitet och extrem oro.
Om du har nagon av de ovan namnda biverkningar na ska du omedelbart kontakta din lakare.

Om du har négot/nagra av de foljande symtomen och de ar besvérande eller varar en langre tid ta
kontakt med din ldkare eller apotekspersonal.

Allméanna — frossa, kénslighet for solljus, viktminskning.

Mag-tarmkanalen — diarré och orolig mage, kridkningar, matsméaltningsbesvar, svarigheter att svélja,
smakforandring eller muntorrhet. I séllsynta fall har onormala leverfunktionsvérden observerats och i
mycket sdllsynta fall hepatit (leversjukdom).

Nervsystemet — huvudvirk, sdmnproblem eller ovanliga drommar, yrsel, dalig aptit, trétthet, onormalt
hog sinnesstdmning, okontrollerade rorelser, kramper, extrem oro, hallucinationer, valdsamt beteende,
forvirring, upprordhet, angest, nervositet, svarigheter med att koncentrera sig eller tédnka klart,

panikattacker, sjilvmordstankar eller tankar pa att skada sig sjilv.

Urin- och kénsor ganen — Svarigheter att urinera eller tita urintdomningar, sexuella problem, langvarig
erektion, mjolkflode ur brosten.

Andningsor ganen — halsont, andfaddhet. Problem med lungorna (olika slags inflammatoriska
processer och/eller fibros) har rapporterats séllsynt.

Ovrigt — haravfall, gispningar, dimsyn, ofdrklarade bldmirken eller blédningar, svettningar,
viarmevallningar, yrselkdnsla vid stdende, led- eller muskelsmairta, 1dga natriumnivaer i blodet.

De flesta av dessa biverkningar forsvinner vid fortsatt behandling.

Tillagg gallande barn och ungdom (8-18 &r) — fluoxetin kan minska tillviixthastigheten och méjligen
forsena kdnsmognaden.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR (LAKEMEDELSNAMN) SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

. Anvénds fore utgangsdatum som anges pé forpackningen.
. Forvaras vid hogst 25 °C.

o Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga apotekspersonalen hur
man gér med mediciner som inte langre anvédnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r fluoxetinhydroklorid.

Ovriga innehallsdmnen i kapseln ir: stirkelse och dimetikon.

Kapselholjet bestar av gelatin, patentblatt V (E131), gul jarnoxid (E172), titandioxid (E171).
Mairkblacket av farmaceutisk kvalitet bestar av shellack, propylenglykol, ammoniumhydroxid, svart
jarnoxid (E172) (formulering 1) eller shellack, sojalecitin, antifoam DC 1510, svart jarnoxid (E172)
(formulering 2).

L akemedlets utseende och fér packningsstorlekar

Kompletteras nationellt

Innehavar e av godk&nnande for forsaljning:

Se bilaga I — Kompletteras nationellt

Detta lakemedel &r godkant inom Europeiska ekonomiska samar betsomr adet under namnen:
Osterrike: Fluctine

Belgien: Prozac, Fontex, Fluoxetine “Lilly”

Frankrike: Prozac, Fluoxétine Lilly

Tyskland: Fluctin

Grekland: Ladose

Irland, Italien, Nederldnderna, Portugal, Spanien, Storbritannien: Prozac

Luxemburg: Prozac, Fontex

Se bilaga I. - Kompletteras nationellt

Denna bipacksedel godkandes senast den

Kompletteras nationellt
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
(L akemedelsnamn)® 4 mg/ml oral 16sning
Se bilaga | — Kompletteras nationellt
Fluoxetin (som fluoxetinhydroklorid)

L s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvénda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

1 Vad (Lédkemedelsnamn) ar och vad det anvénds for
2 Innan du anvinder (Ladkemedelsnamn)

3. Hur du anvéinder (Likemedelsnamn)

4, Eventuella biverkningar

5 Hur (Lakemedelsnamn) ska férvaras

6 Ovriga upplysningar

1 VAD (LAKEMEDELSNAMN) AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

(Lékemedelsnamn) ingér i en grupp antidepressiva ldkemedel som kallas selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI).

(Lékemedelsnamn) anvénds for att behandla foljande sjukdomar:

Vuxna:

. Egentlig depression

. Tvéangssyndrom

o Bulimi: (Ldkemedelsnamn) anvinds tillsammans med psykoterapi for att minska hetsétning och
sjdlvrensning

Barn och ungdom frén 8 érs alder:

o Mattlig till svar egentlig depression, om depressionen inte forbéttrats efter 4-6 psykologiska
behandlingstillfallen. (Likemedelsnamn) ska ges till ett barn eller ungdom med mattlig till svar
depression endast i kombination med psykologisk behandling.

2. INNAN DU ANVANDER (LAKEMEDEL SNAMN)

Anvand inte (L &kemedelsnamn) och tala om for din |&kare eller apoteksper sonal:

o om du 4r allergisk (6verkénslig) mot fluoxetin eller ndgot av dvriga innehallsdmnen i
(Lakemedelsnamn). Allergi kan yttra sig som utslag, klada, svullet ansikte eller ldppar eller
andningssvérigheter.

J om du tar lakemedel som kallas icke-selektiva monoaminoxidashdmmare eller reversibla

monoaminoxidashdmmare typ A (kallas &ven MAO-hdmmare), som ocksé anvénds for att
behandla depression, eftersom allvarliga biverkningar och till och med dédsfall kan intraffa.
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Behandling med fluoxetin far endast paborjas om 2 veckor forflutit sedan behandling med en
irreversibel MAO-hdmmare (t ex tranylcypromin) avslutats.

Behandling med fluoxetin far ddremot paborjas dagen efter det att behandling med en reversibel
MAO-hémmare (MAO-hdmmare typ A, t ex moklobemid) avslutats.

Ta inte ndgon MAO-hdmmare forrdn minst 5 veckor forflutit sedan behandlingen med
(Lakemedelsnamn) avslutats. Om (Likemedelsnamn) har anvints under ldng tid och/eller i en hog dos
kan din ldkare besluta om ett langre tidsintervall. Féljande &r exempel pA MAO-hdmmare: nialamid,
iproniazid, selegilin, moklobemid, fenelzin, tranylcypromin, isokarboxazid och toloxaton.

Var sarskilt forsiktig med (L akemedelsnamn) och tala om for din |ékar e eller apoteksper sonal

om du:

. far hudutslag eller andra allergiska reaktioner (som klada, svullna ldppar eller ansikte eller
andningssvarigheter). Sluta genast att ta (Likemedelsnamn) och kontakta din ldkare omedelbart.

J har epilepsi eller tidigare haft kramper. Om du far kramp eller upplever att krampanfallen okar i
antal, kontakta din ldkare omedelbart. Fluoxetinbehandlingen kan behova avslutas.

o tidigare haft mani. Om du far en manisk episod kontakta omedelbart din lékare.

Fluoxetinbehandlingen kan behova avslutas.

har diabetes. Din lékare kan behdva éndra dosen av insulin eller annat likemedel mot diabetes.

har problem med levern. Din ldkare kan behdva édndra dosen.

har nagon hjartsjukdom.

tar diuretika (vattendrivande tabletter), sarskilt om du ar dldre.

far elbehandling (elektrokonvulsiv behandling)

tidigare haft besvéir med blodningar eller far bldmérken eller blédning.

anviander medicin som paverkar blodets koagulation (se ”Anvéndning av andra likemedel”).

plotsligt far feber, muskelstelhet eller skakningar och fordndras mentalt, t ex blir forvirrad,

irriterad och extremt orolig. Du kan ha fatt s k serotonergt syndrom eller malignt
neuroleptikasyndrom. Det &r sillsynt att detta syndrom upptrader men om det intréffar kan det
ge upphov till potentiellt livshotande tillstand. Kontakta darfor omedelbart din ldkare.

Fluoxetinbehandlingen kan behova avslutas.

o har sjdlvmordstankar eller vill skada dig sjédlv. Depression ér forenat med en 6kad risk for
sjalvmordstankar, sjalvdestruktiva handlingar och sjdlvmordsrelaterade handelser. Denna risk
kvarstér tills din sjukdom forbéttras. Eftersom det kan 3 till 4 veckor innan
fluoxetinbehandlingen ger forbéttring kommer din ldkare att kontrollera dig noga under den
forsta behandlingstiden. Andra psykiatriska tillstand for vilka (Lakemedelsnamn) forskrivs kan
ocksé vara forenade med en 6kad risk for sjalvmordsrelaterade héandelser. Samma
forsiktighetsatgérder ska dérfor iakttas dven vid dessa tillstand.

° Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Anvandning till barn och ungdomar 8till 18 ar

Risken for biverkningar som sjdlvmordsforsok, sjalvmordstankar och fientlighet (framst aggression,
trots och ilska) &r storre hos patienter under 18 ér, nir de tar lakemedel av denna typ.
(Lékemedelsnamn) ska endast anvéndas till barn och ungdomar i aldern 8 till 18 ar for behandling av
mattlig till svar egentlig depression (i kombination med psykologisk behandling) och ska inte
anvéndas vid andra indikationer.

Dessutom foreligger endast begrinsade data i denna aldersgrupp vad géller sdkerheten av
(Ladkemedelsnamn) pa lang sikt, som péaverkan pé langdtillvéxt, pubertetsutveckling, mental,
emotionell och beteendemaissig utveckling. Trots detta kan (Ldakemedelsnamn) skrivas ut av ldkare till
patienter under 18 ar mot méttlig till svar egentlig depression i kombination med psykologisk
behandling dé ldkaren anser att detta ir till patientens bésta. Om du dr under 18 ar och vill diskutera
varfor du fatt (Ldkemedelsnamn) ska du vénda dig till din 1dkare igen. Du ska ocksé informera din
lakare om du upptiacker ndgot av ovan angivna symtom eller om de forvérras.

(Lékemedelsnamn) ska inte anvéndas for behandling av barn under 8 ér.
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Anvandning av andra lakemedel

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen (5 veckor tillbaka) har tagit andra
lakemedel, dven receptfria sddana. Detta likemedel kan paverka effekten av vissa andra liakemedel
(interaktion). En interaktion kan uppkomma med:

o MAO-hé@mmare (anvénds for att behandla depression). Icke-selektiva MAO-hdmmare och
MAO-hé@mmare av typ A (moklobemid) ska inte anvdndas med (Lékemedelsnamn) eftersom
allvarliga biverkningar (serotonergt syndrom) och till och med dodsfall kan intréffa (se avsnitt
”Anvénd inte (Likemedelsnamn)”. MAO-hdmmare av typ B (selegilin) kan anvindas med
(Lakemedelsnamn) om din ldkare kontrollerar dig noggrant.

o Litium, tryptofan. Risken for serotonergt syndrom &r storre dé dessa lakemedel ges samtidigt
med (Lékemedelsnamn). Da fluoxetin ges i kombination med litium kommer din lékare att gora
titare kontroller.

. Fenytoin (anvinds for att behandla epilepsi). Eftersom (Lékemedelsnamn) kan paverka
blodkoncentrationen av detta lakemedel kan din ldkare behova sétta in fenytoin mera forsiktigt
och utfora regelbundna kontroller da (Lédkemedelsnamn) ges samtidigt.

. Klozapin (anvinds for att behandla vissa mentala storningar), tramadol (smértstillande
likemedel) eller triptaner (anviinds vid migrin). Okad risk for hogt blodtryck foreligger vid
samtidig anvéindning av (Lakemedelsnamn) och négot av dessa likemedel.

. Flekainid eller enkainid (anvinds vid hjartsjukdom), karbamazepin (anvands vid epilepsi),
tricykliska antidepressiva (t ex imipramin, desipramin och amitriptylin). (Lékemedelsnamn) kan
mojligen forandra blodkoncentrationen av dessa lakemedel och ldkaren kan darfor behdva sdnka
dosen av dessa likemedel da de ges samtidigt med (Lékemedelsnamn).

o Warfarin och andra blodfértunnande mediciner. (Lakemedelsnamn) kan férdndra dessa
mediciners effekt pa blodet. Om du paborjar eller avslutar behandling med (Ldkemedelsnamn)
samtidigt som du tar warfarin méste din lékare ta vissa prov.

. Du ska inte borja ta naturldkemedlet johannesort under behandlingen med (Lékemedelsnamn)
eftersom biverkningarna kan 6ka. Om du redan tar naturlikemedel som innehéaller johannesort
ska du sluta ta detta och informera din ldkare vid nésta besok.

Anvandning av (L 8kemedelsnamn) med mat och dryck

. (Ladkemedelsnamn) kan intas med eller utan mat.

. Undvik alkohol dé du tar (Ldkemedelsnamn).

Graviditet och amning

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar négot ldkemedel.

Graviditet

Hittills inhdmtad information visar inte pa nagon forhdjd risk vid anvéndning under graviditet.
Forsiktighet ska dock iakttas vid anvindning under graviditet, sdrskilt under senare delen av
graviditeten eller just fore forlossningen eftersom foljande effekter har setts hos nyfodda barn:
irritabilitet, darrningar, muskelsvaghet, ihallande grat, svérighet att suga och att sova.

Amning

Fluoxetin passerar 6ver i modersmjolk och kan ge biverkningar pa barn som ammas. Du ska endast
amma om det dr helt nédvéandigt. Om du fortsdtter amma kan din ldkare forskriva en lagre dos.

K 6rfér maga och anvandning av maskiner
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Detta likemedel kan forsémra omdomesformaga och koordination. Du é&r sjilv ansvarig for att bedoma
om du 4r i kondition att framfora motorfordon eller utfora arbete som kréver skérpt vaksamhet. En av
faktorerna som kan paverka din forméga i dessa avseenden &r anvindning av ldkemedel pa grund av
deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa effekter och biverkningar finns i andra
avsnitt. Lis dirfor all information i denna bipacksedel for vigledning. Diskutera med din lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

3. HUR DU ANVANDER (LAKEMEDEL SNAMN)

Ta alltid (Lakemedelsnamn) enligt likarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du
ar osdker. Vanlig dos ér:

o Depression: Den rekommenderade dosen ér 20 mg per dag. Din ldkare kommer att se dver och
vid behov anpassa dosen 3-4 veckor efter behandlingsstart. Vid behov kan dosen 6kas gradvis
upp till en hogsta dos pa 60 mg. Dosen ska okas forsiktigt for att sikerstélla att du far lagsta
effektiva dos. Du kanske inte kénner dig béttre omedelbart efter det att du borjat ta medicinen.
Detta dr vanligt eftersom en forbéttring av depressionssymtomen kan ta nigra veckor.
Behandlingen mot depression ska pdgé i minst 6 manader.

o Bulimi: Den rekommenderade dosen dr 60 mg dagligen.

. Tvangssyndrom: Den rekommenderade dosen &r 20 mg per dag. Din likare kommer att se over
och vid behov anpassa dosen efter 2 veckors behandling. Vid behov kan dosen 6kas gradvis upp
till en hogsta dos pad 60 mg. Om ingen forbéattring intrdffat inom 10 veckor ska behandlingen
med (Liakemedelsnamn) omprovas.

o Barn och ungdomar mellan 8 till 18 ar med depression: Behandlingen ska inledas och dvervakas
av specialist. Begynnelsedosen dr 10 mg per dag (motsvarar 2,5 ml av (Lédkemedelsnamn) oral
losning). Efter en till tva veckor kan din ldkare 6ka dosen till 20 mg per dag. Dosen ska 6kas
forsiktigt for att sékerstilla att du far lagsta effektiva dos. Barn som har lag kroppsvikt kan
behova ldgre doser. Din ldkare bedomer behovet av fortsatt behandling efter 6 ménader. Om du
inte forbattrats ska behandlingen omprovas.

Din ldkare kommer att vara forsiktigare med dosokningen om du ér dldre. Dygnsdosen bor i allmédnhet
inte overstiga 40 mg. Hogsta dos ar 60 mg per dag.

Om du har leversjukdom eller anvénder ldkemedel som kan péverka fluoxetin kan din lékare forskriva
en lagre dos eller att du tar (Ldkemedelsnamn) varannan dag.

Hur (Lakemedelsnamn) tas

. Mit upp rétt méngd ldkemedel med hjélp av doseringsmatt, doseringsspruta eller métsked och
drick det sedan.

Om du har tagit for stor mangd av (L akemedelsnamn)

o Om du fatt i dig for stor méngd lakemedel kontakta ldkare, sjukhus eller
Giftinformationscentralen tel 112 for bedomning av risken samt radgivning.

. Ta med flaskan med (Lakemedelsnamn) om du kan.
Symtom vid 6verdosering ar: illamaende, kriakningar, kramper, problem med hjartat (t ex

oregelbundna hjirtslag och hjartstillestand), problem med lungorna och mentala férédndringar i allt fran
stark oro till medvetsloshet.
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Om du har glomt att ta (L &kemedelsnamn)

o Var inte orolig om du glomt ta en dos. Ta nésta dos dagen dérpé vid vanlig tid. Ta inte dubbel
dos for att kompensera for glomd dos.

o Ta din medicin vid samma tid varje dag s kommer du léttare ihdg att ta den.
Om du dutar att ta (L &kemedelsnamn)

Slutainteta (L &kemedelsnamn) férr&n din l8karetalar om for dig att sluta. Det ar viktigt att du
tar medicinen utan uppehall.

o Sluta inte upp med att ta medicinen utan att forst fraga din lékare, &ven om du kénner dig béttre.
o Se till att du alltid har medicin hemma.

Foljande symtom kan uppkomma nér du slutar ta (Ldkemedelsnamn): yrsel, stickningar som av nalar,
somnbesvar (livliga drommar, mardémmar, soémnldshet), kidnsla av rastldshet eller oro, ovanlig trotthet

eller svaghet, angest, illaméende/krékningar (kinner sig sjuk), skakningar och huvudvérk.

De flesta som slutar ta (Ldkemedelsnamn) upplever att symtomen &r ldtta och forsvinner av sig sjalv
inom nagra veckor. Om du far symtom da du slutar ta (Ldkemedelsnamn) kontakta din ldkare.

Da behandlingen med (Lakemedelsnamn) avslutas kommer din ldkare hjdlpa dig att minska dosen
langsamt under en till tva veckor sa att risken for symtom efter behandlingens slut minskar.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla likemedel kan (Lékemedelsnamn) orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

. Om du far hudutslag eller allergisk reaktion som t ex klada, svullna ldppar/tunga eller pipande
andning/andningssvarigheter, sluta genast att ta (Lakemedelsnamn) och kontakta omedelbart din
lakare.

. Om du kénner dig orolig och inte kan sté eller sitta still kan du ha fatt nagot som kallas akatisi.
D4 dosen av (Likemedelsnamn) dkas kan du kédnna dig saimre. Om detta intrdffar kontakta din
lakare.

. Kontakta omedelbart din |&kar e om huden blir rod och det darefter bildas bldsor och huden
fjallar eller lossnar. Detta dr mycket séllsynt.

Vissa patienter har haft:
o en samling symtom (s k serotonergt syndrom) som inkluderar oférklarad feber med snabb
andning eller hjartfrekvens, svettningar, muskelstelhet eller skakningar, forvirring, extrem oro

eller somnighet (upptrader endast sillsynt).

o svaghetskénsla, dasighet eller forvirring, framforallt hos dldre personer och (dldre) personer som
tar diuretika (vattendrivande tabletter).

o langvarig och smértsam erektion
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o irritabilitet och extrem oro.
Om du har nagon av de ovan namnda biver kningar na ska du omedelbart kontakta din lakare.

Om du har ndgot/nagra av de foljande symtomen och de ar besvérande eller varar en langre tid ta
kontakt med din ldkare eller apotekspersonal.

Allmanna — frossa, kénslighet for solljus, viktminskning.

Mag-tar mkanalen — diarré och orolig mage, kridkningar, matsméltningsbesvir, svarigheter att svilja,
smakforandring eller muntorrhet. I séllsynta fall har onormala leverfunktionsvarden observerats och i
mycket sillsynta fall hepatit (leversjukdom).

Nervsystemet — huvudvirk, somnproblem eller ovanliga drommar, yrsel, dalig aptit, trotthet, onormalt
hog sinnesstdmning, okontrollerade rorelser, kramper, extrem oro, hallucinationer, valdsamt beteende,
forvirring, upprordhet, angest, nervositet, svarigheter med att koncentrera sig eller tinka klart,

panikattacker, sjdlvmordstankar eller tankar pa att skada sig sjélv.

Urin- och konsorganen — Svarigheter att urinera eller téta urintdmningar, sexuella problem, langvarig
erektion, mjolkflode ur brosten.

Andningsor ganen — halsont, andfaddhet. Problem med lungorna (olika slags inflammatoriska
processer och/eller fibros) har rapporterats séllsynt.

Ovrigt — haravfall, gispningar, dimsyn, ofdrklarade blaimirken eller blddningar, svettningar,
viarmevallningar, yrselkinsla vid stdende, led- eller muskelsmairta, 1dga natriumnivaer i blodet.

De flesta av dessa biverkningar forsvinner vid fortsatt behandling.

Tillagg géllande barn och ungdom (8-18 &r) — fluoxetin kan minska tillvéixthastigheten och méjligen
forsena kdnsmognaden.

(Ladkemedelsnamn) oral 16sning innehaller socker som kan vara skadligt for tinderna.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR (LAKEMEDELSNAMN) SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pé forpackningen.
o Forvaras vid hogst 25 °C.

o Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man gor med mediciner som inte langre anvinds. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklar ation

Den aktiva substansen ar fluoxetinhydroklorid.
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Ovriga innehallsimnen &r: bensoesyra, sackaros, glycerol, mintarom (innehaller 0,23 % alkohol) och
renat vatten.

L akemedlets utseende och fér packningsstorlekar

Kompletteras nationellt

Innehavar e av godkannande for for séljning:

Se bilaga | — Kompletteras nationellt

Detta lakemedel ar godkant inom Europeiska ekonomiska samar betsomr adet under namnen:
Osterrike: Fluctine

Belgien, Frankrike, Irland, Italien, Luxemburg, Nederldnderna, Portugal, Spanien, Storbritannien:
Prozac

Tyskland: Fluctin

Grekland: Ladose

Sverige: Fontex

Se bilaga I. - Kompletteras nationellt

Denna bipacksedel godk&andes senast den

Kompletteras nationellt
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Behdriga nationella myndigheter skall, under samordning av referensmedlemsstaten, se till att f6ljande
villkor uppfylls av innehavaren av godkédnnandet for forséljning:

1 Toxikologiska studier:

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning skall genomfora foljande studier och rapportera resultatet
till referensmedlemsstaten:

- En studie pa unga rittor for att utvdrdera neurohormonal  status  for
hypotalamus-hypofys-gonad-axeln (HPG-axeln) under konsutvecklingen hos unga Sprague
Dawley-rattor av bade han- och honkén som fatt fluoxetin.

- En studie pé unga réttor for att karakterisera utveckling och potentiell reversibilitet av testikular
toxicitet (dvs. neurohormonala och histopatologiska utvdrderingar) hos unga Sprague
Dawley-rattor av hankon som fatt fluoxetin.

- En studie pa unga rattor for att karakterisera effekterna pa angivna emotionella beteenden. |
denna studie skulle fluoxetin administreras till Sprague Dawley-rattor fran dag 33 efter fodseln
till dag 62 efter fodseln med utvdrderingar av forhdjd “zero maze”, patvingat simtest och s.k.
”prepulse inhibition test” en géang under behandling och 2 manader efter behandling.

2. Klinisk utvardering av fluoxetins effekt pa knsmognad

- NIMH prospektiv placebokontrollerad studie: Innehavarna av godkdnnande for forsiljning atog
sig att overvdga mojligheten att inkludera en utvérdering av fluoxetins effekt pd konsmognad
hos barn fran 8 till 12 ars alder inom ramen for det protokoll som tagits fram under beskydd av
National Institute of Mental Health (NIMH) i Forenta staterna savdl som att diskutera en
forbattrad utformning av provningen, genom forlangd uppfoljning och hojd dvre dldersgrians for
patienter i denna studie, med de som genomfor undersékningen. Innehavarna av godkdnnande
for forsdljning atog sig att stélla detta protokoll till referensmedlemsstatens forfogande si snart
som de far tillgang till det.

Innehavarna av godkénnande for forséljning atog sig dessutom att undersoka om befintliga register i

medlemsstater kan anvindas for att tillhandahalla data for en utvirdering av fluoxetins effekt pa
konsmognad.
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