PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fluoxetin ratiopharm 10 mg l6sliga tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 16slig tablett innehaller 10 mg fluoxetin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Loslig tablett.

Vit, rund tablett, diameter 7,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Egentliga depressioner.

Tvangssyndrom.

Bulimi: Fluoxetin ratiopharm &r indicerat som ett komplement till psykoterapi for att minska hetsétning
och sjalvrensning.

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 lakemedelsbehandling skall ges till barn eller ungdomar med mattlig till
svar depression endast i kombination med samtidig psykologisk behandling.

4.2  Dosering och administreringssatt
Dosering
Vuxna

Egentliga depressioner

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

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

Tvangssyndrom

Vuxna och aldre: Den rekommenderade dosen &r 20 mg per dag. Vid otillracklig effekt av 20 mg kan
dosen Okas efter tva veckor och sedan gradvis upp till en dos pa hogst 60 mg, trots att en 6kad risk for
biverkningar kan foreligga vid hogre doser hos vissa patienter. Om ingen foérbattring ses inom 10 veckor
bor fluoxetinbehandlingen omprévas. Om ett bra behandlingssvar erhalls kan behandlingen fortsatta vid



en dos som &r individuellt anpassad. Systematiska studier for att undersoka hur lange behandlingen skall
fortga saknas. Tvangssyndrom é&r ett kroniskt tillstand och det ar darfor rimligt att fortsatta behandlingen
langre &n 10 veckor hos patienter som ger ett bra behandlingssvar. Dosen skall anpassas noga for var
individ och hallas pa lagsta effektiva dos. Behovet av behandling skall utvérderas regelbundet. Vissa
lakare 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 aldre: Rekommenderad dygnsdos ar 60 mg. Effekt under langre tid (mer an 3 manader) har
inte visats for indikationen bulimi.

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

Pediatrisk population - Barn och ungdomar fran 8 ars alder (méttlig till svar egentlig depression)

Behandlingen ska inledas och Gvervakas av specialist. Startdosen &r 10 mg per dag. 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 &n 20 mg per dag &r ringa. Det finns
endast begrénsad erfarenhet av behandling langre tid &n 9 veckor.

Barn med 1&g kroppsvikt

Pa grund av hogre plasmanivaer hos barn med lag kroppsvikt kan den terapeutiska effekten uppnas med
lagre doser (se avsnitt 5.2).

Hos barn som svarar pa behandlingen bor behovet av fortsatt behandling bedomas efter 6 manader. Om
ingen Klinisk forbattring uppnas inom 9 veckor bor behandlingen omprovas.

Aldre

Forsiktighet bor iakttas da dosen 6kas, och dosen bor vanligtvis inte verskrida 40 mg per dag. Hogsta
rekommenderade dos &r 60 mg per dag.

Nedsatt leverfunktion

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

Utsattningssymtom efter behandling med fluoxetin

Hastigt avbrytande av behandling bor undvikas. Da behandling med Fluoxetin ratiopharm skall upphora
bor dosen minskas gradvis 6ver en period av minst en till tva veckor for att minska risken for
utsattningssymtom (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning eller
i samband med behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare anvanda dosen dvervagas.
Darefter kan dosen ater minskas, i en mer gradvis takt.

Administreringssatt

For oral administrering.

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

Hela eller halva l6sliga tabletter rekommenderas att antingen svéljas tillsammans med vatten eller 16sas
upp i ¥,-1 glas vatten. Suspensionen intas omedelbart och helt och hallet.

Nér doseringen avbryts finns den aktiva substansen kvar i kroppen i veckor. Detta bor man



betanka da behandling paborjas eller avslutas.
4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpiamne som anges i avsnitt 6.1.

Fluoxetin ar kontraindicerat i kombination med en irreversibel, icke-selektiv monoaminoxidashdmmare
(t.ex. iproniazid) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Fluoxetin ar kontraindicerat i kombination med metoprolol som anvénds vid hjértsvikt (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population - barn och ungdomar under 18 ar

I kliniska studier forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsférsok och sjalvmordstankar) och
fientlighet (framst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades
med antidepressiva lakemedel &n hos dem som behandlades med placebo. Fluoxetin skall endast
anvandas vid behandling av barn och ungdomar i aldern 8 till 18 ar vid mattlig till svar egentlig
depression och inte pa nagon annan indikation. Om man pa grundval av kliniska behov anda beslutar
om behandling skall patienten noggrant dvervakas med avseende pa eventuella sjalvmordssymtom.
Dessutom foreligger endast begransade data vad géller sakerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar
inkluderande effekter pa tillvaxt, konsmognad samt kognitiv, emotionell och beteendemassig utveckling
(se avsnitt 5.3).

Minskad l&angdtillvaxt och viktokning observerades hos barn och ungdomar som behandlades med
fluoxetin i en klinisk studie pa 19 veckor (se avsnitt 5.1). Det har inte faststallts om formagan att uppna
normal vuxenlangd paverkas. Forsenad pubertet kan inte uteslutas (se avsnitt 5.3 och 4.8). Tillvaxt och
pubertetsutveckling (langd, vikt och utveckling paA TANNER-skalan) bor darfor foljas under och efter
behandling med fluoxetin. Om utvecklingen hos ndgon av dessa parametrar avtar bor man dvervaga att
remittera till barnlakare.

I de kliniska studier som utforts pa barn har mani och hypomani rapporterats som vanligt
férekommande 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
i en manisk fas.

Det ar viktigt att forskrivaren noga diskuterar risker och fordelar av behandlingen med
barnet/tonaringen och/eller dess foraldrar.

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsamring

Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid. Denna risk kvarstar
tills signifikant forbattring intrétt. Eftersom férbattring kan utebli under de forsta behandlingsveckorna,
eller upptrader annu senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbattring sker. Det ar en generell
klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstand for vilka Fluoxetin ratiopharm forskrivs kan ocksa vara associerade med 6kad
risk for suicidalt beteende. Dessa tillstand kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De
forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor darfor ocksa
iakttas vid behandling av patienter med andra psyKiatriska sjukdomar.

Det &r kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av
antidepressiva lakemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en okad risk for
suicidalt beteende under behandling med antidepressiva lakemedel jamfért med placebo hos patienter
yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och speciellt sadana som har en hog risk for
suicidalt beteende, skall féljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosférandringar.
Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsamring, suicidalt



beteende/suicidtankar eller andra beteendeférandringar och att omgaende kontakta lakare om sadana
tecken uppkommer.

Kardiovaskular paverkan

Fall av forlangda QT-intervall och ventrikuldr arytmi, inklusive Torsades de Pointes, har
rapporterats efter lanseringen (se avsnitt 4.5, 4.8 och 4.9).

Forsiktighet bor iakttas nar fluoxetin anvands av patienter med medfétt forlangt QT-syndrom,
arftlig QT-forlangning eller andra kliniska riskfaktorer for arytmi (t.ex. hypokalemi,
hypomagnesemi, bradykardi, akut hjartinfarkt eller okompenserad hjértsvikt) eller ékad
exponering for fluoxetin (t.ex. leversvikt) eller samtidig behandling med Idkemedel som kan
inducera QT-forlangning och/eller Torsade de Pointes (se avsnitt 4.5).

Vid behandling av patienter med stabil hjartsjukdom bér ett EKG 6vervégas innan
behandlingen pabdrjas.

Om tecken pa hjartarytmi uppstar under behandlingen med fluoxetin, ska behandlingen
avslutas och ett EKG utforas.

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

Nagra allvarliga fall, ibland med dddlig utgang, har rapporterats hos patienter som fatt SSRI

kombinerat med en irreversibel, icke-selektiv monoaminooxidashammare (MAO-hdmmare).

Dessa fall paminnande om serotonergt syndrom (vilket kan blandas ihop med (eller

diagnostiseras som) malignt neuroleptika-syndrom). Sadana reaktioner kan behandlas med
cyproheptadin eller dantrolen. Interaktion med en MAO-hdmmare omfattar symtom som:

hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet, eventuellt med snabba véxlingar i

vitala funktioner, forandringar i mental status som omfattar forvirring, irritabilitet och héaftig

agitation, vilka kan utvecklas till delirium och koma.

Darfor ar fluoxetin kontraindicerat i kombination med en irreversibel, icke-selektiv MAOhdmmare

(se avsnitt 4.3). Pga att MAO-hammarens effekt kvarstar i 2 veckor far behandling med fluoxetin endast
paborjas om 2 veckor forflutit sedan behandling med en irreversibel, icke-selektiv MAO-hammare
avslutats. Pa samma satt ska minst 5 veckor forflyta efter avslutad fluoxetinbehandling innan behandling
med en irreversibel, icke-selektiv MAOhammare pabarijas.

Serotonergt syndrom eller reaktioner som liknar malignt neuroleptika-syndrom

| séllsynta fall har serotonergt syndrom eller reaktioner som liknar malignt neuroleptikasyndrom
rapporterats i samband med fluoxetinbehandling, sarskilt da det kombinerats med andra serotonerga
lakemedel (bl a I-tryptofan) och/eller neuroleptika (se avsnitt 4.5). Eftersom dessa syndrom kan leda till
potentiellt livshotande tillstand, skall fluoxetin utsattas om de intraffar. Dessa reaktioner karaktariseras
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 héftig
agitation, vilka kan utvecklas till delirium och koma. Symtomatisk behandling skall insattas om detta
intréffar.

Mani

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

Blédningar
Blodningar fran huden, t ex ekkymos och purpura, har rapporterats vid behandling med SSRI-

lakemedel.

Ekkymaos har rapporterats som en mindre vanlig biverkan av fluoxetin. Andra blddningar (t ex
gynekologiska blédningar, blodningar fran mag-tarmkanalen och andra hud- och
slemhinneblddningar) har rapporterats séllsynt. SSRI-/SNRI-l1akemedel kan dka risken for
postpartumblédning (se avsnitt 4.6 och 4.8). Forsiktighet bor iakttas hos patienter som

far SSRI-preparat, sérskilt i kombination med orala antikoagulantia eller lakemedel som
paverkar trombocytfunktionen (t ex atypiska neuroleptika som klozapin, fentiazinderivat, de
flesta tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra, icke-steroida
antiinflammatoriska/antireumatiska medel (NSAID)) eller andra lakemedel som kan 6ka



blédningsrisken. Forsiktighet bor aven iakttas hos patienter med kand blédningsbendgenhet
(se avsnitt 4.5).

Kramper
Kramper utgér en potentiell risk med antidepressiva lakemedel. Liksom for andra

antidepressiva ldkemedel skall forsiktighet iakttas vid insattande av fluoxetin till patienter
med kramper i anamnesen. Behandlingen skall avbrytas hos alla patienter som far kramper
eller dér frekvensen krampanfall 6kar. Behandling med fluoxetin skall undvikas hos patienter
med instabil krampsjukdom/epilepsi, och patienter med kontrollerad epilepsi skall noggrant
Overvakas (se avsnitt 4.5).

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

Tamoxifen

Fluoxetin, en potent hAmmare av CYP2D6, kan leda till minskad koncentration av endoxifen,
en av de viktigaste aktiva metaboliterna av tamoxifen. Darfor bor fluoxetin, sa langt det ar
mojligt, undvikas under tamoxifenbehandling (se avsnitt 4.5).

Akatisi/psykomotorisk rastldshet

Behandling med fluoxetin har associerats med utveckling av akatisi som karaktariseras av en kénsla av
rastléshet och psykomotorisk standig oro, sasom oférmaga att ens sitta eller sta still. Det upptrader
foretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa symtom kan en
dosokning vara skadlig.

Diabetes

Hos patienter med diabetes kan behandling med ett SSRI ge férandringar i

blodsockerkontrollen. Hypoglykemi har intréffat under behandling med fluoxetin och hyperglykemi har
uppstatt efter utsattande. Behandling med insulin och/eller perorala diabetesmedel kan erfordra en
justering av dosen.

Lever/Njurfunktion

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

Utslag och allergiska reaktioner

Hudutslag, anafylaktiska reaktioner och progredierande systemiska reaktioner, ibland

allvarliga (engagerande hud, njure, lever eller lunga) har rapporterats. Fluoxetin skall utséttas vid
hudutslag eller andra allergiska symtom dér en alternativ etiologi inte kan faststéllas.

Viktnedgang
Viktnedgang kan intraffa hos patienter som far fluoxetin, och denna ar i regel proportionell mot

kroppsvikten vid bérjan av behandlingen.

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling med SSRI

Utsattningssymtom vid avbrytande behandling &r vanligt forekommande, sarskilt om det har skett
abrupt (se avsnitt 4.8). | 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 utsattningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens duration och
dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. Yrsel, kanselstorningar (inklusive parestesier),
somnstorningar (inklusive livliga drémmar), asteni, agitation eller oro, illaméaende och/eller krakningar,
tremor och huvudvérk ar de vanligaste rapporterade symtomen. Vanligtvis ar dessa symtom milda till
moderata men kan hos vissa patienter vara svarare. De upptrader vanligtvis under de férsta dagarna efter




avbrytande av behandling. I allménhet ar dessa symtom Gvergaende och upphdr vanligtvis inom

2 veckor, aven om de hos vissa individer kan vara langvariga (2-3 manader eller mer). Det ar darfor
tillradligt att fluoxetin trappas ut gradvis under en period av minst en till tva veckor, beroende pa
patientens behov (se "Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling” avsnitt 4.2).

Mydriasis
Mydriasis har rapporterats i samband med fluoxetin, darfor bor forsiktighet iakttas vid forskrivning av
fluoxetin till patienter med forhojt intraokulart tryck eller med risk for akut trangvinkelglaukom.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt
4.8). Det har forekommit rapporter om langvarig sexuell dysfunktion dar symtomen har kvarstatt trots
utséattning av SSRI-preparat.

Hjalpamne
Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre & 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill

“natriumfritt”.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Halveringstid

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

Kontraindicerade kombinationer

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

Allvarliga reaktioner, ibland med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som fatt SSRI i
kombination med en irreversibel, icke-selektiv hammare av monoaminoxidas (MAO-hammare). Nagra
fall paminnande om serotonergt syndrom (vilket kan liknas vid (och diagnostiseras som) malignt
neuroleptika-syndrom) har rapporterats. Sadana reaktioner kan behandlas med cyproheptadin eller
dantrolen. Interaktion med en MAO-hdmmare omfattar symtom som: hypertermi, rigiditet, myoklonus,
autonom instabilitet, eventuellt med snabba vaxlingar i vitala funktioner, forandringar i mental status
som omfattar fOrvirring, irritabilitet och hé&ftig agitation, vilka kan utvecklas till delirium och koma.

Fluoxetin ar darfor kontraindicerat i kombination med en irreversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare (se
avsnitt 4.3).

Pa grund av att effekten av den sistnamnda varar i tva veckor, bor behandling med fluoxetin endast
paborjas om 2 veckor forflutit sedan behandling med en irreversibel, icke-selektiv MAO-hdammare
avslutats. P4 samma satt bor minst 5 veckor forflyta innan patienter som behandlats med fluoxetin

overfors till behandling med en irreversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare.

Metoprolol som anvands vid hjartsvikt
Sannolikheten for biverkningar av metoprolol inklusive svar bradykardi, kan vara storre pa grund av att
fluoxetin hdmmar dess metabolism (se avsnitt 4.3).

Kombinationer som inte rekommenderas

Tamoxifen

Farmakokinetisk interaktion mellan CYP2D6-hdmmare och tamoxifen som visar en 65-75 %-ig
reduktion av plasmanivaerna for en av de mest aktiva formerna av tamoxifen, endoxifen har rapporterats
i litteraturstudier. Nagra studier visar reducerad effekt av tamoxifen vid samtidig behandling med vissa
antidepressiva av SSRI-typ. Eftersom man inte kan utesluta en minskad effekt av tamoxifen, bor



samtidig administrering med potenta CYP2D6-hammare (inklusive fluoxetin) undvikas sa langt det ar
mdojligt (se avsnitt 4.4).

Alkohol
Fluoxetin gav ingen forhojning av alkoholhalten i blodet eller nagon forstarkning av alkoholens effekter
i konventionella undersdkningar. Kombination av SSRI och alkohol rekommenderas dock gj.

MAO-A-hammare, inklusive linezolid och metyltioninklorid (metylenblatt)

Risk for serotonergt syndrom inklusive diarré, takykardi, svettningar, tremor, forvirring och koma.
Samtidig anvandning av dessa aktiva substanser och fluoxetin bor endast ske under noggrann klinisk
overvakning. De atféljande lakemedlen bor inledas med de lagre rekommenderade doserna (se avsnitt
4.4).

Mequitazin
Risken for biverkningar av mequitazin (sasom QT-forlangning) kan vara storre pa grund av att fluoxetin
hdmmar dess metabolism.

Kombinationer som kraver forsiktighet

Fenytoin
I kombination med fluoxetin har forandringar i blodkoncentrationen observerats. | vissa fall har toxiska
manifestationer férekommit. Man bor dvervaga konservativ titrering av fenytoin och folja klinisk status.

Serotonerga lakemedel (litium, tramadol, buprenorfin, triptaner, tryptofan, selegilin (MAO-B-
hdmmare), johannesort (Hypericum perforatum))

Fall av lindrigt serotonergt syndrom har férekommit da SSRI-lakemedel har administrerats tillsammans
med lakemedel som ocksa har en serotonerg effekt. Samtidig administrering av fluoxetin och dessa
lakemedel skall darfor ske med forsiktighet samt noggrannare och téatare kliniska kontroller (se avsnitt
4.4)

Forlangning av QT-intervallet

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier mellan fluoxetin och andra lakemedel som forlanger
QT-intervallet har inte utforts. En additiv effekt av fluoxetin och dessa ldkemedel kan inte uteslutas.
Darfor ska samtidig administrering av fluoxetin med lakemedel som forlanger QT-intervallet, sasom
klass IA- och Ill-antiarytmika, antipsykotika (t ex fenotiaziner, pimozid, haloperidol), tricykliska
antidepressiva, vissa antimikrobiella medel (t ex sparfloxacin, moxifloxacin, erytromycin 1V,
pentamidin), antimalariabehandling sérskilt halofantrin, vissa antihistaminer (astemizol, mizolastin), ske
med forsiktighet (se avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9)

Lakemedel som paverkar hemostasen (orala antikoagulantia, oavsett mekanism, ldkemedel mot
aggregation av blodpléattar inklusive acetylsalicylsyra och NSAIDs)

Risk for 6kad blodning. Klinisk évervakning och tatare kontroller av PK(INR) med orala
antikoagulantia bor goras. En dosjustering under behandling med fluoxetin och efter avslutad
behandling kan vara lampligt (se avsnitt 4.4 och 4.8).

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

Lakemedel som inducerar hyponatremi

Hyponatremi ar en biverkan av fluoxetin. Anvéndning i kombination med andra lakemedel forknippade
med hyponatremi (t.ex. diuretika, desmopressin, karbamazepin och oxkarbazepin) kan leda till en 6kad
risk for hyponatremi (se avsnitt 4.8).

Lakemedel som sanker den epileptogena troskeln



Kramper &r en biverkan av fluoxetin. Anvéndning i kombination med andra lakemedel som kan sanka
kramptroskeln (t.ex. tricykliska antidepressiva lakemedel (TCAs), andra SSRIs, fenotiaziner,
butyrofenoner, meflokin, klorokin, bupropion, tramadol) kan leda till en 6kad risk for kramp.

Andra lakemedel som metaboliseras av CYP2D6

Fluoxetin &ar en stark hdammare av enzymet CYP2D6, varfor samtidig administrering av lakemedel som
ocksa metaboliseras av detta enzymsystem kan leda till lakemedelsinteraktioner. | synnerhet de
lakemedel som har ett snavt terapeutiskt index (som t.ex. flekainid, propaferon och nebivolol) och de
som titreras, men ocksa atomoxetin, karbamazepin, tricykliska antidepressiva och risperidon skall
paborjas vid eller justeras till den lagre delen av dosintervallet. Detsamma kan gélla om fluoxetin har
intagits under de 5 foregaende veckorna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Nagra epidemiologiska studier visar en riskokning for kardiovaskuldra missbildningar i samband med
anvandning av fluoxetin under graviditetens forsta tre manader. Bakomliggande mekanism &r okand.
Risken for kardiovaskulér defekt hos barnet efter maternell exponering av fluoxetin bedéms vara
omkring 2 pa 100, vilket kan jamforas med en forvéantad risk pa 1 av 100 hos patienter som ej behandlas
med fluoxetin.

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

Fluoxetin ska anvandas under graviditet endast da tillstandet kraver att det &r absolut

nddvandigt att kvinnan behandlas med fluoxetin och den eventuella nyttan évervéger den potentiella
risken for fostret. Abrupt utsattning av behandlingen bor undvikas under graviditet (se avsnitt 4.2
"Dosering och administreringssatt"). Om fluoxetin anvands under graviditet tillrads forsiktighet, sarskilt
under sen graviditet eller strax fore forlossning, eftersom féljande effekter har rapporterats hos nyfodda:
irritabilitet, tremor, hypotoni, ihdllande grat, svarigheter att ammas eller sova. Dessa symtom kan tyda
pa antingen serotonerga effekter eller utsattningssyndrom. Tidpunkten for dessa symtom och
varaktigheten kan relateras till den langa halveringstiden for fluoxetin (4-6 dagar) och dess aktiva
metabolit, norfluoxetin (4-16 dagar).

Observationsdata tyder pa dkad risk (mindre an en fordubbling) for postpartumblddning efter
exponering for SSRI-/SNRI-lakemedel under den sista manaden fére forlossningen (se avsnitt 4.4 och
4.8).

Amning

Fluoxetin och dess metabolit norfluoxetin passerar éver i modersmjolk. Biverkningar har rapporterats
hos barn som ammas. Om behandling med fluoxetin bedéms nddvéndig bor avbrytande av amningen
Overvagas. Om amningen fortsatter, bor lagsta effektiva dos forskrivas.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att fluoxetin kan paverka spermakvaliteten (se avsnitt 5.3)

Fall fran humanstudier med vissa SSRI preparat har visat att en paverkan pa spermakvaliteten ar
reversibel. Man har hittills inte sett nagon paverkan pa fertilitet hos manniska.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fluoxetin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Fluoxetin har inte visat sig paverka psykomotoriska funktioner hos friska forsokspersoner, men alla
psykofarmaka kan dock férsamra omdomesférmaga och korskicklighet. Patienterna skall radas att
undvika bilkérning och anvandning av farliga maskiner tills man ar tillrackligt saker pa att
prestationsformagan inte paverkas.

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna for patienter som behandlades med fluoxetin var huvudvark,
illamaende, somnloshet, trétthet och diarré. Intensitet och frekvens av biverkningar kan avta efter en tids
behandling, och behandlingen behdver i allménhet inte avbrytas pa grund av biverkningar.

Tabell dver biverkningar

Tabellen nedan beskriver biverkningar som observerats vid behandling med fluoxetin hos vuxna och
pediatriska patienter. Nagra av dessa biverkningar & samma som rapporterats for andra SSRI. Foljande
frekvenser har beraknats fran kliniska prévningar pa vuxna (n=9297) och fran spontanrapportering.
Uppskattad frekvens: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000
till < 1/100), sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000) eller ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgéngliga data).

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kand
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Trombocytopeni
Neutropeni
Leukopeni
Immunsystemet
Anafylaktisk
reaktion
Serumsjuke-
liknande reaktion
Endokrina systemet
Inadekvat 6kad
ADH-sekretion
(SIADH)
Metabolism och nutrition
| Aptit-nedsattning® | | Hyponatremi
Psykiska stérningar
Insomni? Angest De-personal- Hypomani
Nervositet isation Mani
Rastldshet Forhojd sinnes- Hallucinationer
Anspénning stamning Agitation
Minskad libido® Euforisk sinnes- Panikattacker
SOémn-problem stdmning Forvirring
Abnorma drémmar* | Onormala tankar | Dysfemi
Onormal orgasm® | Aggression
Bruxism
Sjalvmordstankar
och sjalvmords-
beteende®
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark Uppmarksamhets- | Psykomotorisk Kramper
stérning oro Akatisi
Yrsel Dyskinesi Tardiv dyskinesi
Dysgeusi Ataxi Serotonergt
Letargi Balansstorning syndrom
Somnolens’ Myoklonus
Tremor Forsdmrat minne
Ogon

Dimsyn

Mydriasis




Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
frekvens
Oron och balansorgan
| | Tinnitus
Hjartat
Hjartklappning Ventrikuldr arytmi
EKG QT- inklusive torsades
forlangning de pointes
(QTcF 2450
msek)s
Blodkérl
Rodnad® Hypotoni Vaskulit
Vasodilatation
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Gaspningar Dyspné Faryngit
Né&sblddning Pulmonella
komplikationer
(inflammatoriska
processer av
varierande
histopatologi
och/eller fibros)*©
Magtarmkanalen
Diarré Krékningar Dysfagi Smarta i
Illamaende Dyspepsi Gastrointestinal matstrupen
Muntorrhet blédning!!
Lever och gallvagar
Idiosynkratisk
hepatit
Hud och subkutan vévnad
Utslag® Alopeci Angioddem
Urtikaria Klada Okad benigenhet | Ekkymos
Hyperhidros att fa bldaméarken | Foto-sensitivitets-
Kallsvettning reaktion
Purpura
Erythema
multiforme
Stevens-Johnson
syndrom
Toxisk epidermal
nekrolys (Lyells
syndrom)
Muskuloskeletala systemet och bindvav
| Artralgi | Muskelryckningar | Myalgi
Njurar och urinvagar
Frekvent Dysuri Urinretention
urinering®? Blastdmningssvarig
heter
Reproduktionsorgan och brostkortel
Gynekologisk Sexuell funktions- | Galaktorré Postpartum-
blédning® storning'® Hyperprolaktinemi | blédning?*®

Erektil dysfunktion
Ejakulations-
storningar®®

Priapism

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet




Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand

frekvens
Trotthet’ Nervositet Sjukdomskansla | Slemhinneblddning
Frossa Ké&nna sig
onormal
Ké&nna sig kall

Ké&nna sig varm

Undersokningar

Vikt-minskning Forhojda
transaminaser
Forhojd niva
gamma-glutamyl-

transferas

! Inkluderar anorexi

2 Inkluderar tidigt uppvaknande, insomningssvarigheter, nattliga uppvaknanden

8 Inkluderar forlust av libido

4 Inkluderar mardrémmar

5 Inkluderar utebliven orgasm

6 Inkluderar fullbordat sjdlvmord, suicid depression, avsiktlig sjalvskada, sjalvskadetankar,
sjdlvmordsbeteende, sjalvmordstankar, sjalvmordsforsék, morbida tankar, sjalvskadande
beteende. Dessa symtom kan bero pa underliggande sjukdom.

7 Inkluderar hypersomni, sedation

8 Baserat pa EKG-matningar i kliniska provningar

9 Inkluderar vérmevallningar

10 Inkluderar atelektas, interstitiell lungsjukdom, pneumonit

u Inkluderar oftast tandkottsblodning, blodiga krakningar, blodig avféring, rektalblédning, blodig
diarré, svart blod i avforingen och magsarsblodning

2 Inkluderar rodnad, fjallande utslag, varmeutslag, utslag, erytemattsa utslag, follikuldra utslag,
generella utslag, makuléra utslag, makulopapuldsa utslag, mésslingsliknande utslag, papultsa
utslag, kliande utslag, vesikuldra utslag, rodnande navelutslag

13 Inkluderar pollakisuri

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

% Inkluderar ejakulationssvikt, dysfunktionell ejakulation, prematur ejakulation, férsenad

ejakulation, retrograd ejakulation
16 Kvarstar emellanat efter avslutad behandling

1 Inkluderar asteni
18 Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-lékemedel (se avsnitt
4.4 och 4.6).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Sjalvmord/Sjalvmordstankar eller klinisk forsamring
Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med fluoxetin eller direkt
efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

Benfrakturer
Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 ar och éldre, visar en 6kad risk for
benfrakturer hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen ar okand.

Utsattningssymtom efter behandling med fluoxetin

Det ar vanligt att utsattningssymtom upptrader da fluoxetinbehandlingen avslutas. Yrsel, sensoriska
storningar (inkluderande parestesier), somnstérningar (inkluderande sémnléshet och livliga drémmar),
asteni, agitation eller ngest, illamaende och/eller krakningar, tremor och huvudvark ar de vanligaste
rapporterade biverkningarna. | allmanhet ar dessa symtom latta till mattliga och upphor av sig sjalv men
hos vissa patienter kan de vara svarare och/eller langvariga (se avsnitt 4.4). Det rekommenderas darfor



att nér behandling med fluoxetin inte l&ngre behévs skall en gradvis nedtrappning av dosen goras (se
avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).

Pediatrisk population (se avsnitt 4.4 och 5.1)

Biverkningar som specifikt har observerats eller som har observerats med en annan frekvens hos denna
grupp beskrivs nedan. Frekvensen for dessa biverkningar baseras pa pediatriska kliniska studier
(n=610).

I kliniska studier som utforts pa barn har sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordforsok och
sjdlvmordstankar), fientlighet (de rapporterade biverkningarna var: ilska, irritabilitet, aggression,
agitation, forvarrade symtom (activation syndrome)), maniska reaktioner inkluderande mani och
hypomani (inga tidigare utbrott rapporterade for dessa patienter) och nasblédning vanligtvis rapporterats
och observerats mera frekvent hos barn och ungdomar som behandlats med antidepressiva jamfort med
dem som erhéll placebo.

Enstaka fall av tillvaxtretardation har rapporterats i klinisk anvandning (se aven avsnitt 5.1).

I kliniska studier pa barn har dven en nedgang i nivan av alkalisk fosfatas har observerats vid
fluoxetinbehandling.

Biverkningar som mdjligen kan indikera en férsenad kdnsmognad eller sexuell dysfunktion har
rapporterats i nagra enstaka fall vid pediatrisk anvandning. (se aven avsnitt 5.3).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom
Overdosering med enbart fluoxetin har vanligtvis ett milt forlopp. Symtomen inkluderar illamaende,

krakning, kramper, kardiovaskular dysfunktion, vilket inkluderar allt fran asymtomatiska arytmier
(inklusive nodal rytm och ventrikulara arytmier) eller EKG-forandringar som tyder pa QTc-férlangning
till hjartstillestand, (inklusive mycket sallsynta fall av torsade de pointes), pulmonell dysfunktion och
tecken pa forandringar i CNS-status, som kan variera fran excitation till koma. Dodsfall i samband med
overdosering av enbart fluoxetin har varit ytterst sallsynt. Overvakning av hjért- och vitala funktioner
rekommenderas tillsammans med allmén symtomatisk och understédjande behandling. Det finns ingen
specifik antidot.

Behandling
Det ar osannolikt att forcerad diures, dialys, hemoperfusion och utbytestransfusion &r till ndgon nytta.

Aktivt kol, som kan anvéndas tillsammans med sorbitol, kan vara i nivd med eller effektivare an
framkallande av krékning eller magskoljning. Vid hantering av 6verdosering bor man beakta
mdojligheten att flera 1akemedel 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 dvervakning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiv serotoninaterupptagshammare, ATC kod: NO6A B03



Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sakerhet

Egentliga depressioner

De kliniska studierna har utforts mot placebo och aktiva kontroller. Fluoxetin har visat signifikant battre
effekt an placebo métt pa Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D). | dessa studier visade fluoxetin
en signifikant hdgre grad av klinisk respons (definierat som en 50-procentig reduktion av HAM-D-
podng) och remission, jdmfort med placebo.

Dosrespons: | studier med fast dos pa patienter med egentlig depression erh6lls en flack
dosresponskurva, vilket tyder pa att anvandning av hogre doser an de rekommenderade inte kommer att
ge nagon okad effekt. | klinisk praxis har det dock visats att upptitrering kan vara fordelaktig for vissa
patienter.

Tvangssyndrom

| korttidsstudier (kortare &n 24 veckor) har fluoxetin visat signifikant battre effekt &n placebo.
Terapeutisk effekt kunde visas vid dosen 20 mg per dag, men hogre doser (40 eller 60 mg per dag)
visade battre respons. I langtidsstudier (tre korttidsstudier med forlangningsfas och en profylaktisk
studie for att férhindra aterfall) har ingen effekt visats

Bulimi

| korttidsstudier (kortare &n 16 veckor) av patienter i oppenvard som uppfyllde DSM-I11-R-kriterier for
bulimia nervosa, har fluoxetin 60 mg per dag visat signifikant béattre effekt an placebo, vad galler
reduktion av hetsatning, krdkningar och sjalvrensning. Inga slutsatser kan dock dras vad betréaffar
langtidseffekt.

Pre-Menstrual Dysphoric Disorder

Tva placebokontrollerade studier har genomforts hos patienter som uppfyllt Pre-Menstrual Dysphoric
Disorder (PMDD) diagnoskriterier enligt DSM-IV. Patienterna inkluderades om de hade symtom som
var av sadan svarighetsgrad att de forsamrade de sociala funktionerna och paverkade arbetet samt
relationer till andra personer. Patienter som anvande p-piller exkluderades. | den forsta studien, dar

20 mg gavs kontinuerligt i 6 cykler, konstaterades forbattring i de priméra effektparametrarna
(irritabilitet, oro och dysfori). | den andra studien med intermittent lutealfas-dosering (20 mg dagligen i
14 dagar) i 3 cykler, erholls forbéttring i den primaéra effektparametern (Daily Record of Severity of
Problems score). Definitiva slutsatser vad betraffar effekt och behandlingens langd kan dock ej dras fran
dessa studier.

Pediatrisk population

Egentlig depression

Kliniska studier pa barn och ungdom fran 8 ars alder har utforts gentemot placebo. Fluoxetin i dosen

20 mg har visat sig vara signifikant mer effektiv an placebo i tva pivotala korttidsstudier dar reducering
av totalpoangen pa CDRS-R skalan (Childhood Depression Rating Scale-Revised) och CGI-I skalan
(Clinical Global Impression of Improvement) uppmattes. | bada studierna uppfyllde patienterna kriterier
for mattlig till svar egentlig depression (DSM-111 eller DSM-1V) vid tre olika bedomningar av
barnpsykiatriker. Effekten av fluoxetin i dessa studier kan bero pa att patientpopulationen var selekterad
(inget spontant tillfrisknande inom 3-5 veckor och kvarstaende depression trots betydande vardinsatser).
Det finns endast begransade data betraffande sakerhet och effekt fran behandling langre an 9 veckor. |
allmanhet var effekten av fluoxetin blygsam. Det pavisades en statistiskt signifikant skillnad i
responsfrekvens (primar effektvariabel, definierad som en 30-procentig nedgang i CDRS-R poang) 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). | 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.

Effekt pa tillvaxten, se avsnitt 4.4 och 4.8

Efter 19 veckors behandling dkade de barn som i en klinisk studie behandlades med fluoxetin i
genomsnitt 1,1 cm mindre i langd (p=0,004) och 1,1 kg mindre i vikt (p=0,008) an dem som
behandlades med placebo.

En retrospektiv kontrollerad observationsstudie dér patienterna behandlats med fluoxetin i medeltal i
1,8 ar visade inte pa nagon skillnad i tillvaxt hos de pediatriska patienterna, jamfort med forvantad
langdtillvaxt, i jamforelse med den obehandlade kontrollgruppen (0,0 cm, p=0,9673)

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Fluoxetin absorberas vl fran mag-tarmkanalen efter oral administrering. Biotillgangligheten paverkas

ej av fodointag.

Distribution

Fluoxetin binds i hog grad till plasmaproteiner (cirka 95 %) och distribueras i stor omfattning
(distributionsvolym: 20-40 I/kg). Jamviktskoncentrationen i plasma uppnas efter dosering i flera veckor.
Jamviktskoncentrationen efter l&ngre tids dosering &r liknande den som ses efter 4-5 veckor.

Metabolism

Fluoxetin har en icke-linjar farmakokinetisk profil med forsta-passage-effekt i levern. Maximal
plasmakoncentration uppnas i allménhet 6-8 timmar efter administrering. Fluoxetin metaboliseras i stor
utstrackning av det polymorfa enzymet CYP 2D6. Fluoxetin metaboliseras huvudsakligen i levern till
den aktiva metaboliten norfluoxetin (demetylfluoxetin), genom demetylering.

Eliminering

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

Sarskilda populationsgrupper

Aldre
Kinetiken ar ej forandrad hos friska, aldre personer jamfért med yngre.

Pediatrisk population

Den genomsnittliga fluoxetinkoncentrationen hos barn &r cirka dubbelt sa hég som den som ses hos
ungdomar och den genomsnittliga norfluoxetinkoncentrationen ar 1,5 ganger hagre.
Plasmakoncentrationen vid steady state ar beroende av kroppsvikt och ar 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 halveringstiderna fér fluoxetin och
norfluoxetin till 7 respektive 12 dagar. En lagre dos eller mindre frekvent dosering bér 6vervégas.

Njurinsufficiens

Kinetiken forandrades ej, jamfort med friska forsokspersoner, efter en engangsdos av fluoxetin till
patienter med latt och mattligt nedsatt njurfunktion samt sadana som saknar njurfunktion (anuri). Efter
upprepad dosering kan dock en 6kning av steady-state-nivan observeras.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter



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

Djurstudier hos vuxna djur

I en 2-generationers reproduktionsstudie pa ratta gav fluoxetin inte upphov till ndgra negativa effekter
pa parning eller fertilitet hos rattor, fluoxetin var inte teratogent och paverkade inte tillvaxten,
utveckling eller reproduktionsparametrar hos avkomman. Halterna i kosten gav doser som ungeféar
motsvarade 1,5; 3,9 och 9,7 mg fluoxetin/kg kroppsvikt. Hanmdss som behandlades dagligen under tre
manader med fluoxetin i dieten med en dos som &r ungefar motsvarade 31 mg/kg visade en minskning
av testikelvikt och hypospermatogenes. Denna dosniva 6versteg dock maximal tolererad dos (MTD)
eftersom tydliga tecken pa toxicitet sags.

Djurstudier hos unga djur

I en toxikologisk studie pa unga CD-rattor gav administrering av 30 mg fluoxetinhydroklorid per kg och
dag mellan dag 21 till 90 efter fodelsen upphov till irreversibel testikeldegeneration och nekros, epitelial
vakuolisering av epididymis, omogenhet och inaktivitet av honans reproduktionsorgan och nedsatt
fertilitet. Forsenad kénsmognad forekom hos hanrattor (10 och 30 mg/kg/dag) och honrattor

(30 mg/kg/dag). Betydelsen av dessa resultat for manniska ar okand. Réattor som fick 30 mg/kg hade
ocksa kortare larben jamfort med en kontrollgrupp samt degeneration, nekros och regeneration av
skelettmuskulaturen. Uppnadda plasmanivaer hos djur var vid dosen 10 mg/kg/dag cirka 0,8 till

8,8 ganger (fluoxetin) respektive 3,6 till 23,2 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 dan dem som uppnatts hos barn.

En studie pa unga moss antyder att hdamning av serotonintransportoren forhindrar
benbildningstillvaxten. Detta forefaller stodjas av kliniska fynd. Huruvida effekten &r reversibel har inte
faststéallts.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/aluminium blister
Forpackningsstorlekar: 10, 10x1, 30, 30x1, 100 och 100x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

DE-89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

17056

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet:20 juli 2001

Datum for den senaste fornyelsen: 27 mars 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-06-29



