SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Fluoxetin Actavis 20 mg lausnartoflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver lausnartafla inniheldur 20 mg fldoxetin sem flioxetinhydroklério.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Lausnartafla

Huvit, kringloétt tafla, 10,5 mm i pvermal, deiliskora & annarri hliginni.
Toflunni mé skipta i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Fullordnir

Alvarlegt punglyndi.

Aréttu- og prahyggjuréskun (obsessive-compulsive disorder).

Lotugraedgi (bulimia nervosa): Flioxetin Actavis er &tlad sem studningur vid salreena medferd til ad
draga Ur lotuati og pvingudum uppkdstum.

Born og unglingar fra 8 ara aldri
Midlungs til alvarleg punglyndiskdst, sem ekki lagast eftir 4—6 tima samtalsmedferd. Adeins a ad gefa
bdrnum og unglingum med midlungs til alvarlegt punglyndi punglyndislyf samhlida samtalsmedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Fullordnir

Alvarleg punglyndiskost

Fullordnir og aldradir: Radlagéur skammtur er 20 mg/dag. Naudsynlegt er ad endurskoda og adlaga
skammta innan 3—4 vikna fra upphafi medferdar ef porf er &, og par & eftir eins og kliniskt er talid
videigandi. bréatt fyrir ad heerri skammtar geti aukid ahettuna & aukaverkunum kemur til greina ad
auka skammta stig af stigi upp i ad hdmarki 60 mg hja sjuklingum med 6fullnaegjandi svérun vid 20
mg/dag (sja kafla 5.1). Til pess ad halda sjuklingum & lzegsta virka skammti skal adlaga skammta
geetilega eftir porfum hvers einstaklings.

Sjuklingum med punglyndi skal gefa punglyndislyf i minnst 6 méanudi svo fullvist sé ad peir séu
einkennalausir.

Aréttu — og prahyggjuréskun
Fullordnir og aldradir: Radlagour skammtur er 20 mg/dag. brétt fyrir ad haerri skammtar geti
hugsanlega valdid aukaverkunum, kemur til greina hja sumum sjuklingum ad auka skammta smam



saman upp i ad hamarki 60 mg/dag hja sjuklingum sem eru med 6fullnaegjandi svorun eftir tveggja
vikna medferd a 20 mg.

Ef engin batamerki eru sjaanleg innan 10 vikna, skal endurskoda medferd med flloxetini. Naist g6d
svOrun ma halda medferd &fram med skdmmtum sem adlagadir eru fyrir hvern og einn sjukling. Engar
kerfisbundnar rannséknir liggja fyrir um pad hve lengi skuli halda flloxetin medferd afram, rétt er ad
ihuga lengri medferd en 10 vikur hja sjuklingum sem svara medferdinni par sem arattu- og
prahyggjurdskun er langvinnur sjakdémur. Vanda skal skammtaadlogun fyrir hvern og einn, pannig ad
hver sjaklingur fai leegsta virka skammt.

porf & medferd skal endurmeta reglulega. Sumir laeknar radleggja sjuklingum sem gengid hefur vel &
lyfjamedferd salraena studningsmedferd samhlida.

Ekki hefur verid synt fram & langtimavirkni (meira en 24 vikur) gegn aréattu- og prahyggjuréskun.

Lotugreedgi
Fullordnir og aldradir: Radlagdur skammtur er 60 mg/dag. EkKi hefur verid synt fram & langtimavirkni
(meira en 3 manudi) gegn lotugraedgi.

Allar &bendingar
Radlagdan skammt ma haekka eda lekka. Kerfisbundid mat hefur ekki fario fram & haerri skémmtum
en 80 mg/dag.

Born - Born og unglingar fra 8 &ra og upp ur (midlungs til alvarleg punglyndiskdst)

Medferd og eftirlit lyfjaskammta skal vera i hondum sérfraedings. Byrjunarskammtur er 10 mg/dag.
Skammtaadlogun skal framkveemd med varud & grundvelli einstaklingsbundinnar svérunar pannig ad
unnt sé ad veita medferd med laegsta virka skammti.

Eftir eina til tveer vikur er haegt ad auka skammt upp i 20 mg/dag. Reynsla af skdmmtum yfir 20 mg er
takmorkud ar kliniskum ranns6knum. Adeins eru til takmdrkud gégn um medferdir sem na fram yfir 9
vikur.

Born med laga likamspyngd
Vegna herri plasmagilda hja bornum sem eru med laga likamspyngd getur verid ad medferdarahrif
lyfsins naist med leegri skdmmtum (sja kafla 5.2).

Hja bérnum sem svara medferd skal leggja mat & aframhaldandi medferd eftir 6 manudi. Ef kliniskur
bati hefur ekki nadst eftir 9 vikna medferd skal endurskoda meoferdina.

Aldradir

Geeta skal vartdar vid haekkun skammta og dagsskammtur skal almennt ekki vera heerri en 40 mg.
Haesti radlagdi skammtur er 60 mg/dag.

Skert lifrarstarfsemi

ihuga skal leegri skammta eda ad feekka skdmmtum (t.d. 20 mg annan hvern dag) hja sjiklingum med
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2) eda hja sjuklingum sem nota samhlida lyf sem geta haft
milliverkanir vid flloxetin (sja kafla 4.5).

Frahvarfseinkenni sem hafa sést pegar medferd med flloxetini er haett

Fordast skal ad haetta medferd snégglega. begar medferd med flioxetini er heett skal dregid ur
skdmmtum smam saman a a.m.k. einni til tveimur vikum til ad draga r hugsanlegum
fraéhvarfseinkennum (sja kafla 4.4 og 4.8). Ef dberileg einkenni koma fram i kjolfar
skammtaminnkunar eda pegar medferd er haett ma ihuga ad hefja gjof lyfsins aftur i fyrri skommtum.
Leeknirinn geeti sidan haldid afram ad minnka skammtana, en pa & lengra timabili.



Lyfjagjof
Til inntoku.
Flaoxetin méa gefa sem stakan skammt eda i adskildum skdmmtum, an tillits til maltida.

Virk umbrotsefni eru til stadar i likamanum i nokkrar vikur eftir ad medferd er heett. pad skal haft i
huga pegar medferd er hafin og henni heett.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Fluoxetin méa ekki nota samtimis dafturkraefum, 6sérteekum MAO-hemlum (t.d. ipréniazidi) (sja
kafla 4.4 og 4.5).

Fluoxetin méa ekki nota samtimis metdprél6li sem er notad vid hjartabilun (sja kafla 4.5).
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Born — bdrn og unglingar undir 18 &ra aldri

Sjalfsvigstengt atferli (sjalfsvigstilraunir og sjalfsvigshugsanir) og 6vild (adallega arasarhneigo,
motprai og reidi) komu oftar fram i kliniskum rannséknum hjé bérnum og unglingum sem fengu
medferd med punglyndislyfjum midad vid pau sem fengu lyfleysu. FlGoxetin & einungis ad nota hja
boérnum og unglingum 8 til 18 &ra til medferdar vid midlungs til alvarlegu punglyndi og skal ekki nota
vid 66rum abendingum. Ef dkvoroun er engu ad sidur tekin um ad gefa lyfid, med hlidsjén af kliniskri
porf, skal fylgjast vel med einkennum um sjalfsvigshegdun hja sjaklingnum. Ad auki skortir langtima
upplysingar um 6ryggi lyfsins hja bérnum og unglingum vardandi t.d. voxt, kynproska og skilvitlegan,
tilfinningalegan og atferlislegan proska (sja kafla 5.3).

I Kliniskri rannsokn sem nadi yfir 19 vikna timabil kom i 1j6s ad dr6 Ur vexti og pyngdaraukningu hja
bérnum og unglingum sem fengu medferd med flGoxetini (sja kafla 5.1). EkKki er vitad hvort petta hafi
ahrif & endanlega had a fullordinsarum. EkKi er haegt ad Gtiloka seinkun & kynproska (sja kafla 5.3 og
4.8). Fylgjast skal vandlega med vexti og framvindu kynproska (had, pyngd og TANNER-kvarda)
baedi fyrir og eftir medferd med fluoxetini. Ef dregid hefur ur einhverju af framangreindu skal ihuga
tilvisun til barnaleeknis.

I kliniskum rannséknum hja bérnum var oft tilkynnt um gedhad (mania) og 6lmhug (hypomania) (sja
kafla 4.8). bvi er radlagt ad hafa reglulegt eftirlit med einkennum gedhadar/6Imhugs. Stdédva skal
medferd med fluoxetini ef sjuklingar fara inn i gedhaedarfasa.

pad er mikilvaegt ad laeknirinn raedi itarlega um ahattur og avinning medferdarinnar vid
barnid/unglinginn og/eda foreldrana.

Sjélfsvig og sjalfsvigshugsanir eda versnun einkenna

Aukin hetta & sjalfsvigshugsunum, sjalfsskada og sjalfsvigum fylgir punglyndi (sjalfsvigstengd atvik).
SU heetta er vidvarandi par til markveroum bata hefur verid nad. Eftir ad medferd hefst skal fylgjast
naid med sjuklingum par sem nokkrar vikur geta lidid par til slikur bati naest. Almenn klinisk reynsla
af notkun punglyndislyfja synir ad hatta a sjalfsvigi getur aukist a fyrri stigum bataferils.
Sjalfsvigstengd hegdun getur einnig tengst 6drum gedsjukdémum sem flioxetini gaeti verid avisad vid.
A0 auki geta verid sjukdématengsl milli slikra sjukdéma og alvarlegs punglyndis. Sému
vartdarradstafanir skal pvi gera vid medferd sjuklinga sem haldnir eru alvarlegu punglyndi og vid
medferd sjuklinga med adra gedsjukdoéma.

Aukin hetta & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigstilraunum er hja sjiklingum sem hafa ségu um
sjélfsvigstengda hegdun eda hugsanir og peim sem hafa métad hugmyndir um sjélfsvig i markteekum
meeli adur en lyfjamedferd hefst og parf ad fylgjast naid med peim medan medferdin varir.
Safngreining kliniskra lyfleysustyrdra ranns6kna & punglyndislyfjum hja fulloronum sjiuklingum med
geosjukdoéma syndi aukna hattu a sjalfsvigstengdri hegdun vid notkun punglyndislyfja samanborid vio
lyfleysu hja sjuklingum yngri en 25 ara.




Vidhafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem fa medferd med lyfinu, einkum peim sem eru i aukinni
heettu, sérstaklega i upphafi medferdar og eftir skammtabreytingar. Upplysa skal sjuklinga (og
umonnunaradila peirra) um naudsyn pess ad fylgjast med einkennum um Kliniska versnun,
sjalfsvigshegdun eda -hugsanir og 6venjulegar breytingar & hegdun, og ad leita pa tafarlaust
leidbeininga hja leekni ef slik einkenni koma fram.

Hjarta og aedakerfi

Tilkynnt hefur verid um lengingu QT-bils og 6edlilegan sleglatakt, par med talid margbreytilegan
sleglahradtakt (,,torsades de pointes®) eftir markadssetningu (sja kafla 4.5, 4.8 og 4.9).

Nota skal flioxetin med varud hja sjuklingum med sjukdoéma & bord vid medfeett heilkenni lengds QT-
bils, fjdlskyldusdgu um lengt QT-bil eda adra kliniska sjukdéma sem geta leitt til hjartslattaréreglu
(t.d. 1ag kaliumgildi, 1ag gildi magnesiums, haegslatt, bratt hjartadrep eda émedhdndlada hjartabilun)
eda aukna utsetningu fyrir flioxetini (t.d. skerta lifrarstarfsemi), eda vid samhlida notkun lyfja sem
vitad er ad geti valdid lengingu QT-bils og/eda margbreytilegum sleglahradtakti (sja kafla 4.5).

Ef sjuklingar med stédugan hjartasjukdom eru medhondladir skal ihuga ad taka hjartalinurit adur en
medferd hefst.

Ef einkenni hjartslattaréreglu koma fram medan & medferd med flioxetini stendur skal stédva
medferdina og taka hjartalinurit.

Oafturkraefir, 6sérteekir méndaminoxidasahemlar (t.d. iproniazid)

Tilkynnt hefur verid um nokkur tilvik alvarlegra og stundum banveenna aukaverkana hja sjuklingum
sem fengu SSRI-lyf samhlida Gafturkraefum, dsérteekum moéndaminoxidasahemli (MAO-hemli).
Pessi tilvik lystu sér med einkennum sem likjast ser6toninheilkenni (sem er hagt ad rugla saman vid
(eda greina sem) illkynja sefunarheilkenni). Cyproheptadin eda dantrolen geta komid ad gagni hja
sjuklingum sem fa slik vidbrégd. Einkenni milliverkana vid MAO-hemla eru medal annars: ofurhiti,
voovastifni, vodvarykkjakrampi, truflun & starfsemi 6sjalfrada taugakerfisins hugsanlega asamt
hréoum breytingum & lifsmdrkum, breytingar 4 andlegu &standi, par med talid ringlun, skapstyggd og
mikil gedshraering sem getur préast i 6rad og da.

Pvi méa ekki nota flGoxetin samhlida dafturkraeefum, 6sérteekum MAO-hemlum (sja kafla 4.3). Vegna
pess ad ahrif sidarnefndu lyfjanna endast i 2 vikur skal ekki hefja medferd med fluoxetini fyrr en

2 vikum eftir ad notkun Gafturkreefra og osérteekra MAO-hemla hefur verid hett. Af svipadri astedu
skal ekki hefja medferd med dafturkraefum, dsérteekum MAO-hemli fyrr en ad minnsta kosti 5 vikum
eftir ad medferd med fluoxetini hefur verid heett.

Serotoninheilkenni eda einkenni sem likjast illkynja sefunarheilkenni

Mjdg sjaldgeef tilvik serdtoninheilkennis eda einkenna sem likjast illkynja sefunarheilkenni hafa verid
tilkynnt i tengslum vid medferd med fluoxetini, sérstaklega ef pad hefur verid gefid samhlida 6drum
serotoninvirkum lyfjum (par med talid L-tryptéfan, buprenorfin) og/eda sefandi lyfjum (sja kafla 4.5).
par sem pessi einkenni geta leitt til astands sem getur verid lifshaettulegt skal stédva medferd med
flhoxetini ef slik einkenni (sem lysa sér med samsettum einkennum eins og ofurhita, védvastifni,
vodvarykkjakrampa, truflun & starfsemi 6sjalfrada taugakerfisins hugsanlega d&samt hrédum
breytingum & lifsmérkum, breytingum & andlegu astandi a bord vio ringlun, skapstyggd og mikla
gedshraeringu sem getur préast i 6rad og dd) koma fram og hefja videigandi studningsmedferd.

Gedhad
punglyndislyf skulu notud med varud hja sjuklingum med sdgu um gedhad/6lmhug. Stédva skal
medferd med flhoxetini ef sjaklingur byrjar i gedhaedarfasa, rétt eins og & vid um 6nnur punglyndislyf.

Bleaeding
Greint hefur verid fra 6edlilegum hadblaedingum, svo sem flekkblaedingu og purpura vid notkun SSRI-

lyfja. Greint hefur verid fra ad flekkblaeding er sjaldgeef aukaverkun vid medferd med flioxetini.
Adrar bladingar (t.d. bleedingar ur kvenliffeerum, blaedingar i meltingarvegi og adrar blaedingar i htd
eda slimhad) eru mjog sjaldgeefar. SSRI-/SNRI-lyf geta hugsanlega aukid hattu & bleedingu eftir
barnsfaedingu (sjé kafla 4.6 og 4.8). Geeta skal vartdar pegar sjuklingum eru gefin SSRI Iyf,
sérstaklega ef peir fa samhlida medferd med segavarnarlyfjum til inntdku, lyfjum sem hafa pekkt ahrif
& virkni blddflagna (t.d. 6hefdbundin sefandi lyf eins og clozapin, fenotiazin-lyf, flest prihringlaga



punglyndislyf, acetylsalicylsyra, bolgueydandi gigtarlyf) eda 6drum lyfjum sem geta aukid
blaedingarhattu, sem og hja sjuklingum med pekkta blaedingarsjukdoma (sja kafla 4.5).

Krampar
Heetta & krémpum fylgir punglyndislyfjum. bvi skal geeta varidar pegar medferd med fllioxetini er

hafin hja sjuklingum med krampasdgu, rétt eins og vid & um énnur punglyndislyf.

Heetta skal medferd hja 6llum sjuklingum sem fa krampa og hjé peim sjaklingum par sem tidni krampa
eykst. Fordast skal ad nota flioxetin hja sjuklingum med éstddug krampakost/flogaveiki og fylgjast
vandlega med sjuklingum sem eru & arangursrikri flogaveikimedferd (sja kafla 4.5).

Raflostsmedferd (ECT)
I mjog sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra pvi ad krampar hafi dregist 4 langinn hja sjuklingum
sem nota fluoxetin og fengid hafa raflostsmedferd. bvi skal geeta varudar.

Tamoxifen

Flaoxetin er 6flugur CYP2D6-hemill sem getur valdid minni styrk endoxifens sem er eitt
mikilveegasta virka umbrotsefni tamoxifens. bvi skal fordast eins og hagt er ad nota fllioxetin medan &
tamoxifen-medoferd stendur (sja kafla 4.5).

Hvildaropol (akathisia/psychomotor restlessness)

Notkun fluoxetins hefur verid tengd hvildarépoli, sem einkennist af huglaegt 6paegilegum eda
illpolanlegum oréleika og hreyfiporf en oft fylgir ad viskomandi getur hvorki stadid eda setid kyrr.
Mestar likur eru & pessu a fyrstu vikum medferdar. Hja peim sjuklingum sem fa pessi einkenni getur
verid skadlegt ad auka skammtinn.

Sykursyki
Hja sjuklingum med sykursyki getur medferd med SSRI-lyfi haft ahrif & bl6dsykursstjornun.

Bloasykursfall hefur komid fram vio medferd med fluoxetini og bl6dsykurshaekkun i kjolfar pess ad
medferd er haett. Pvi getur reynst naudsynlegt ad adlaga skammta af insulini og/eda sykursykislyfjum
til inntoku.

Lifrar- og nyrnastarfsemi

Flaoxetin er umbrotid ad verulegu leyti i lifur og skilid it um nyru. Leegri skammtar, t.d. skémmtun
annan hvern dag, eru raddlagdir hja sjuklingum med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi. pegar

20 mg/dag af flioxetini voru gefin i 2 manudi kom ekki fram munur & plasmapéttni flloxetins og
norfltoxetins hja sjuklingum med alvarlega nyrnabilun (GFR < 10 ml/min.) sem purftu & skilun ad
halda, og samanburdarh6pi med edlilega nyrnastarfsemi.

Utbrot og ofna@misvidbrogd

Utbrotum, ofnamislikum einkennum og versnandi almennum einkennum, stundum alvarlegum
(tengjast had, nyrum, lifur eda lungum) hefur verid lyst. Verdi vart vid Utbrot eda 6nnur 6Gtskyrd
ofnaemiseinkenni skal medferd med flloxetini heett.

Pyngdartap
pyngdartap getur komid fram hja sjuklingum sem taka flGoxetin en pad er yfirleitt i hlutfalli vid

likamspyngd vid upphaf medferdar.

Frahvarfseinkenni pegar medferd med SSRI-lyfjum er heett

Frahvarfseinkenni eru algeng pegar medferd er hett, sérstaklega ef medferd er haett skyndilega (sja
kafla 4.8). I kliniskum rannséknum komu fram frahvarfseinkenni hja u.p.b. 60% sjiklinga, badi i
hopum sem fengu flGoxetin og hépum sem fengu lyfleysu. bessar aukaverkanir voru alvarlegar hja
17% peirra sem fengu flGoxetin og hja 12% peirra sem fengu lyfleysu.

Heettan & frahvarfseinkennum getur radist af mérgum pattum p.& m. lengd medferdar, skammtasteerd
og pvi hve hratt skammtar eru minnkadir. Svimi, skyntruflanir (m.a. naladofi (paraesthesia)),
svefntruflanir (m.a. svefnleysi og akafir draumar), préttleysi, aesingur eda kvioi, 6gledi og/eda
uppkdst, skjalfti og héfudverkur eru algengustu einkenni sem greint hefur verio fra.




Yfirleitt eru pessi einkenni vaeg eda midlungsmikil, en geta pé hja sumum sjaklingum verid verulega
mikil. bau koma yfirleitt fram a fyrstu dogunum eftir ad medferd er haett. Yfirleitt ganga pessi
einkenni yfir af sjalfu sér og hverfa venjulega innan 2 vikna, en hja sumum sjuklingum geta pau varad
lengur (2-3 ménudi eda lengur). bvi er melt med ad flioxetin skammtar séu minnkadir smam saman,
a a.m.k. 1-2 vikum, pegar medferd er hatt eftir porfum hvers sjuklings (sja ,,Frahvarfseinkenni sem
hafa sést pegar medferd med flloxetini er haett*, kafla 4.2).

Ljosopsstaering

Greint hefur verid fra ljosopsstaeringu i tengslum vid notkun flioxetins. bvi skal geeta varidar pegar
flGoxetini er avisad fyrir sjuklinga med aukinn augnprysting eda pa sem eiga brada prénghornsgléku &
haettu.

Kynlifstruflun
Seérteekir serdtoninendurupptokuhemlar geta valdid einkennum kynlifstruflunar (sj& kafla 4.8). Borist

hafa tilkynningar um langvarandi kynlifstruflun par sem einkennin eru enn til stadar préatt fyrir ad
notkun SSRI-lyfja sé hett.

Hjalparefni
Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Helmingunartimi

Hafa skal i huga langan helmingunartima flioxetins og norfltoxetins (sja kafla 5.2) vardandi badi
lyfhrifa- og lyfjahvarfamilliverkanir (t.d. pegar skipt er af flioxetini yfir & dnnur punglyndislyf).

Samsetningar sem ekki n& nota

Oafturkrefir, 6sérhafdir MAO-hemlar (t.d. iproniazid)

Greint hefur verid fr4 nokkrum alvarlegum og stundum banvanum tilfellum hjé sjuklingum sem hafa
badi fengid SSRI-lyf og 6sérhaefdan, dafturkreefan MAO-hemil 4 sama tima.

I pessum tilvikum komu fram einkenni sem liktust serétoninheilkenni (sem kunna ad likjast eda vera
greind sem illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome)). Cyproheptadin eda dantrélen
geetu reynst vel sjuklingum sem finna fyrir slikum einkennum.

Einkenni milliverkana vio MAO-hemla eru medal annarra: mikid aukinn likamshiti, stirdleiki,
vodvakippir, 6stédugleiki i 6sjalfrada taugakerfinu, hugsanlega med hrodum sveiflum i lifsmoérkum,
andlegar breytingar par med talid rugl, skapstyggd og éfgakenndur 6roleiki sem leidir til 6rads og das.
par af leidandi ma ekki taka flioxetin samtimis 6sérhaeféum MAO-hemli (sja kafla 4.3). par sem
verkun hins sidarnefnda endist i tveer vikur skal adeins hefja medferd med fldoxetini tveimur vikum
eftir ad notkun dafturkreefs, dsérhaefds MAO-hemils er hatt. Sémuleidis purfa ad lida ad minnsta kosti
5 vikur fra sidustu gjof flioxetins par til medferd med éafturkraefum, 6sérhaefdum MAO-hemli er
hafin.

Metdpralol notad vid hjartabilun
Heetta & aukaverkunum metdproldls, p.m.t. verulegum haegslatti getur aukist par sem flioxetin hindrar
umbrot pess (sja kafla 4.3).

Samsetningar sem ekki eru radlagdar

Tamoxifen

[ fredigreinum hefur verid greint fra lyfjahvarfamilliverkunum & milli CYP2D6 hemla og tamoxifens,
sem leekkudu plasmapéttni eins eda fleiri virkra forma tamoxifens, p.e.a.s. endoxifens, um 65-75%.
Greint hefur verid fra skertri verkun tamoxifens vid notkun samhlida sumum SSRI-punglyndislyfjum {
sumum rannsoknum. bar sem ekKki er haegt ad Utiloka skerdingu & ahrifum tamoxifens skal avallt
fordast notkun samhlida 6flugum CYP2D6 hemlum (p.m.t. flioxetini) ef unnt er (sja kafla 4.4).



Afengi
I formlegum rannsoknum jok fltoxetin hvorki péttni alkohdls i blodi né ahrif afengis. Po er ekki
rddlagt ad nota saman SSRI-lyf og &fengi.

MAO-A hemlar p.m.t. linez4lio og metyltiéniniumklérid (metylen blatt)

Heetta & seroténinheilkenni p.m.t. nidurgangi, hradtakti, svitamyndun, skjalfta, rugli eda dai. Ef ekki er
heaegt ad komast hja notkun pessara virku efna samtimis flioxetini skal vidhafa ndkvaemt kliniskt
eftirlit og hefja notkun peirra vid nedri mork radlagdra skammta (sja kafla 4.4).

Mequitazin
Heetta & aukaverkunum mequitazins (svo sem lengingu QT-bils) getur aukist par sem flGoxetin hindrar
umbrot pess.

Samhlida notkun sem krefst vardoar

Fenytoin

Breytingar hafa komid fram & blodpéttni vid notkun samhlida flGoxetini. I sumum tilfellum hafa
komid fram merki um eiturahrif. Hafa skal i huga ad geeta itrustu varadar vid innleidingu lyfs sem
gefio er samhlida og fylgjast med klinisku astandi sjuklings.

Serotonvirk lyf (litium, tramaddl, buprenorfin, triptanlyf, tryptofan, selegilin (MAO-B hemill),
johannesarjurt (Hypericum perforatum)):

Greint hefur verid fra veegu serétoninheilkenni pegar SSRI-lyf voru gefin samtimis lyfjum sem einnig
eru serotoninvirk. pvi skal geeta varudar vid notkun fldoxetins samhlida slikum lyfjum, med
nakvamara og tidara klinisku eftirliti (sja kafla 4.4).

Lenging QT-bils

Rannsdknir & lyfjahvorfum og lyfhrifum med flioxetini og 66rum lyfjum sem lengja QT-bilid hafa
ekki verid gerdar. Ekki er heegt ad Gtiloka samlegdarahrif flioxetins og pessara lyfja. bvi skal geeta
varudar vid samhlida notkun fluoxetins og lyfja sem lengja QT-bil, svo sem lyfja vid
hjartslattartruflunum i flokki IA og 111, gedrofslyfja (t.d. fendtiazinafleida, pimozids, haloperiddls),
prihringlaga punglyndislyfja, &kvedinna syklalyfja (t.d. sparfloxacins, moxifloxacins, erytromycins til
notkunar i blaaed, pentamidins), lyfja vid malariu einkum hal6fantrins, akvedinna andhistamina
(astemizols, mizodlastins) (sja kafla 4.4, 4.8 og 4.9).

Lyf sem hafa ahrif & blédstorknun (segavarnarlyf til inntéku, 6had verkunarhetti, lyf sem hindra
samlodun bl6dflagna, p.m.t. acetylsalicylsyra og bélgueydandi gigtarlyf)

Heetta & auknum blaedingum. Vidhafa skal kliniskt eftirlit og auka tidni eftirlits med INR vid notkun
segavarnarlyfija til inntoku. Adlogun skammta medan a flioxetinmedferd stendur og eftir ad henni er
heett getur verid videigandi (sja kafla 4.4 og 4.8).

Cyproheptadin
| einstokum tilvikum hefur verid greint fra skertri verkun flioxetins gegn punglyndi vid notkun
samtimis cypréheptadini.

Lyf sem valda blédnatriumlaekkun

Bléonatriumlaekkun er aukaverkun flioxetins. Notkun samtimis 6drum lyfjum sem tengjast
blédnatriumlaekkun (t.d. pvagraesilyfjum, desmopressini, karbamazepini og oxkarbazepini) getur aukid
ahattuna (sja kafla 4.8).

Lyf sem leekka krampaproskuld

Krampar eru aukaverkun flaoxetins. Notkun samtimis 6drum lyfjum sem geta leekkad
krampaproskuldinn (t.d. prihringlaga punglyndislyfjum, 6drum SSRI-lyfjum, fen6tiazinum,
batyréfenonum, meflokini, klérokini, blprépioni, tramadoli) getur aukid ahattuna.



Onnur lyf sem eru umbrotin fyrir tilstilli CYP2D6

Flaoxetin er 6flugur hemill CYP2D6 ensimsins. Pvi getur samhlida medferd med lyfjum sem einnig
eru umbrotin fyrir tilstilli pessa ensimkerfis valdid lyfjamilliverkunum, einkum peim sem hafa
préngan leekningalegan studul (svo sem flekainid, propafendn og nebivolol) og peim sem parfnast
skammtaadlégunar, en einnig med atomoxetini, karbamazepini, prihringlaga punglyndislyfjum og
risperiddni. Notkun peirra skal hefja vid eda laga ad minnstu skémmtum innan skammtabils peirra.
petta getur einnig att vid ef flioxetin hefur verid notad sidastlidnar 5 vikur.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Sumar faraldsfreedilegar rannséknir benda til aukinnar haettu & géllum i hjarta- og eedakerfi ef

barnshafandi kona tekur flioxetin & fyrstu 3 manudum medgdngu. Orsokin er 6pekkt.

I heildina benda gégnin til pess ad &hzetta pess ad eignast barn med galla i hjarta- og @dakerfi eftir
tsetningu fyrir flGoxetini i modurkvidi sé i kringum 2/100 borid saman vid ad aztlad hlutfall slikra
galla vid fedingar almennt er u.p.b. 1/100.

Faraldsfraedilegar rannsoknir hafa bent til pess ad notkun sérhafdra serétoninendurupptékuhemla &
medgongu, sérstaklega seint 4 medgdngu, geti leitt til aukinnar hattu & vidvarandi lungnahaprystingi
hja nyburanum (PPHN). Ahattan sem kom i 1j6s var u.p.b. 5 tilvik & hverjar 1000 medgongur.
Almennt koma fram u.p.b. 1 til 2 tilvik af vidvarandi lungnahéprystingi hja nyburum fyrir hverjar
1000 medgdngur.

Ekki méa nota flioxetin 4 medgdngu nema ad kliniskt astand konunnar sé pannig ad han parfnist
medferdar med fluoxetini og hugsanlegur avinningur réttleeti hugsanlega ahaettu fyrir fostrid. Fordast
skal a0 stodva medferd snogglega 4 medgongu (sja kafla 4.2 ,,Skammtar og lyfjagjof). Ef flioxetin er
notad a medgongu skal gaeta vartdar, einkum vid lok medgdngu eda rétt fyrir faedingu par sem énnur
ahrif hafa komid fram hja nyburum: pirringur, skjalfti, slekja (hypotonia), vidvarandi gratur,
sogvandamal eda svefndrdugleikar. Pessi einkenni benda til annad hvort serétonvirkra ahrifa eda
frahvarfseinkenna. Tengja ma timasetningu peirra og hversu lengi pau standa yfir, longum
helmingunartima fltoxetins (4—6 dagar) og virka umbrotsefnisins norflloxetins (416 dagar).

Gogn fengin ar ahorfsrannsokn benda til aukinnar hattu (minna en tvofalt meiri haettu) & bleedingum
eftir feedingu vid notkun SSRI-/SNRI-lyfja & sidasta manudi fyrir feedingu (sja kafla 4.4 og 4.8).

Brjostagjof

Vitad er ad fluoxetin og umbrotsefni pess norflioxetin eru skilin Gt i brjostamjolk.

Greint hefur verid fra aukaverkunum hja ungb6érnum & brjésti. Ef medferd med flGoxetini er talin
naudsynleg skal ihuga ad hetta brjostagjof. Ef brjostagjof er hins vegar haldid afram skal avisa laegsta
virka skammtinum af flGoxetini.

Frj6semi

Dyrarannsoknir hafa synt ad flGoxetin getur haft ahrif & gaedi s&dis (sja kafla 5.3).

Greint hefur verid fra tilvikum hja ménnum, vid notkun sumra sérteekra serétoninendurupptékuhemla,
bar sem ahrif & gaedi seedis hafa reynst afturkraef. Ahrif & frjésemi hja ménnum hafa ekki komid fram
enn sem komid er.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Flaoxetin hefur engin eda Gveruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. pratt fyrir ad synt hafi
verid fram & ad fluoxetin hefur ekki ahrif & hreyfigetu heilbrigdra sjalfbodalida geta 6ll gedvirk lyf haft
ahrif & domgreind eda hafni. Sjuklingum skal radlagt ad fordast ad aka bil eda stjérna heaettulegum
vélum par til peir eru nokkud vissir um ad lyfid hafi ekki ahrif & haefni peirra.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um vid notkun fluoxetins voru héfudverkur, 6gledi,
svefnleysi, preyta og nidurgangur. Dregid getur Ur alvarleika og tidni aukaverkana vid aframhaldandi
medferd og leida peer almennt ekki til pess ad medferd sé haett.

Tafla yfir aukaverkanir
I toflunni hér fyrir nedan eru aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vid medferd med flioxetini hja
fullordnum og bérnum. Sumar pessara aukaverkana eru sameiginlegar med 6drum SSRI lyfjum.

Eftirfarandi tidni hefur verid reiknud Gt fra kliniskum ranns6knum hja fullorénum (n = 9297) og ut fra
tilkynningum eftir markadssetningu.

Atlud tidni: Mjog algengar: (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgzfar (>1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) og tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aatla tioni ut fra
fyrirliggjandi gégnum).

Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
algengar
BI64 og eitlar
Bloaflagnafaeo,
daufkyrningafad,
hvitkornafed
Onamiskerfi
Bradaofnaemisvidbrogd,
blédvatnseitrun
Innkirtlar
Oedlileg seyting
pvagtemprunarhormoéns
Efnaskipti og naring
Minnkud Blodnatriumlaekkun
matarlyst!
Gedraen vandamal
Svefnleysi? | Kvidi, Afsjalfgun Olmhugur, gedhad,
taugaveiklun, (depersonalisation), | ofskynjanir, a&singur,
oroi, spenna, heekkad gedslag, kvidakost, ringl, stam,
minnkud seluvima, 6edlilegar | arasargirni
kynhvot?, hugsanir, éedlileg
svefntruflanir, fullnaeging®,
oedlilegir tannagnistran,
draumar* sjalfsvigshugsanir og
-hegdun®
Taugakerfi
Hofudverkur | Skert einbeiting, | Skynhreyfiofvirkni Krampar, hvildarépol,
sundl, (psychomotor siokomin hreyfitruflun
bragdtruflun, hyperactivity), (buccoglossal syndrome),
svefnhofgi, hreyfingartregda, serotoninheilkenni
syfja’, skjalfti hreyfiglop,
jafnveegistruflun,
vodvarykkjakrampi,
minnisskerding
Augu

[ Pokusyn Ljésopsteering | |

Eyru og volundarhus

[ Eyrnasud | |

Hjarta




Hjartslattaronot, Sleglatakttruflanir, p.m.t.

lengt QT-bil & torsade des pointes

hjartalinuriti

(QTcF =450

msek)®
/Edar

| Rodi® | Lagprystingur | £dabdlga, @davikkun |

Ondunarferi brjésthol og midmaeti

Geispi Medi, blédnasir Kokbdlga, aukaverkanir fra

lungum (p.m.t. bélgusvérun
af mismunandi
vefjafreedilegum toga
og/eda bandvefsmyndun)*®

Meltingarfaeri

Nidurgangur, | Uppkost, Kyngingartregda, Verkur i vélinda
ogledi meltingar- bleedingar i

truflanir, meltingarfeerum?!

munnpurrkur
Lifur og gall

Sérkennileg lifrarbolga

HUd og undirh(d

Utbrot'? Skalli, aukin Ofnamishjlgur,

ofsakladi, kl&oi, | tilhneiging til flekkbleeding, ljosnaemi,
aukin marbletta, kaldur purpuri, regnbogarodasott,
svitamyndun sviti Stevens-Johnson heilkenni,

eitrunardreplos hudpekju
(Lyell-heilkenni)

Stookerfi og bandvefur

| Lidverkir | Védvakippir | Védvaverkir |
Nyru og pvagferi
| Tid pvaglat’® | bvaglatstregda | bvagteppa, pvaglétstruflun |
Axlunarfaeri og brjost
Blading ar Truflanir & kynlifi® | Sjalfvakid mjélkurrennsli, Bladingar eftir
leggongum?, blédprolaktinhaekkun, feedingu'®
ristruflanir, sistada redurs
truflanir &
saolati'®
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Preytal’ Taugaveiklun, | Slappleiki, Bladingar ar slimhad
kuldahrollur Gedlileg lidan,
kuldatilfinning,
hitatilfinning
Rannsoknarnidurstéour
pyngdartap Hakkun transaminasa,
haekkun
gammagldtamyltransferasa

! par med talid lystarleysi

2 par med talid ad vakna mjog snemma, erfidleikar vid ad sofna og vakna um midjar naetur

% par med talid skortur & kynhvot

* par med talid martradir

5 par med talid skortur & fullnaegingu

® par med talin sjalfsvig, sjalfsvigshatta vegna punglyndis, sjalfsskadi af asetningi,
sjalfsskadahugmyndir, sjalfsvigshegdun, sjalfsvigshugmyndir, sjalfsvigstilraunir, sjuklegar hugsanir,
sjalfsskadahegoun. bessi einkenni geta verid vegna undirliggjandi sjukdéms

7 par med talid svefnsaekni, deyfd
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8 Byggt & maelingum Ur hjartalinuritum i kliniskum rannséknum

® par med talin hitako6f

10 bar med talin lungnahrun, millivefjalungnasjikdémur, lungnabdlga

11 Algengast par & medal er bleding i tannholdi, bl6dug uppkdst, blédugar haegdir, bleeding Gr
endaparmi, blédugur nidurgangur, tjéruhaegdir og bledandi magasar

12 bar med talin rodapot, flagnandi Gtbrot, hitattbrot, Gtbrot, Gtbrot med roda, Utbrot i harsekkjum,
almenn Gtbrot, dréfnudtbrot, upphleypt dréfnuttbrot, mislingalik Gtbrot, upphleypt utbrot, klddadtbrot,
blédrultbrot, rodapot um nafla

13 bar med talin 6edlilega tid pvaglat (pollakiuria)

14 bar med talin blaeding i leghalsi, starfstruflun legs, bleding i legi, bleeding i kynfaerum, asatidir med
millitidablaedingum, asatidir, millitidablaedingar (metrorrhagia), stuttur tidahringur (polymenorrhea),
blaedingar eftir tidahvorf, bleeding i legi, bleeding i leggdbngum

15 bar med talin ekkert sadlat, 6edlilegt sadlat, snemmbuid sadlat, seinkun & sadlati, versnandi sadlat
16 Getur af og til verid vidvarandi eftir ad medferd hefur verid hatt

17 par med talid proéttleysi

18 pessi aukaverkun hefur verid tilkynnt eftir notkun SSRI-/SNRI-lyfja (sja kafla 4.4 og 4.6).

Lysing & voldum aukaverkunum

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun
Tilkynnt hefur verid um sjéalfsvigshugmyndir og sjalfsvigstengda hegdun medan & flioxetin medferd
stendur eda fljétlega eftir ad medferd er hett (sja kafla 4.4).

Beinbrot

Faraldsfreedilegar rannséknir, sem adallega foru fram hja sjuklingum 50 ara og eldri, syna aukna hattu
a beinbrotum hja sjaklingum sem fa SSRI-lyf og prihringlaga geddeyfoarlyf.

Orsakir sem pessu valda eru ekki pekktar.

Frahvarfseinkenni sem hafa sést pegar medferd med flGoxetini er hatt

Frahvarfseinkenni eru algeng pegar medferd er hett. Svimi, skyntruflanir (m.a. naladofi),
svefntruflanir (m.a. svefnleysi og ékafir draumar), préttleysi, a&singur eda kvioi, 6gledi og/eda
uppkost, skjalfti og héfudverkur eru algengustu einkenni sem greint hefur verid fra. Yfirleitt eru pessi
einkenni vaeg eda midlungsmikil og ganga yfir af sjalfu sér, en geta pd hja sumum sjuklingum verid
verulega mikil og/eda langvinn (sja kafla 4.4). bvi er melt med ad skammtar séu minnkadir smam
saman pegar ekki er lengur talin porf & flioxetin medferd (sja kafla 4.2 og 4.4).

Born (sja kafla 4.4 0g 5.1)

Hér ad nedan er lyst aukaverkunum sem sérstaklega hefur ordid vart vid eda i annarri tidni hja pessum
hopi. Tioni pessara aukaverkana er byggd a utsetningu i kliniskum rannséknum hja bérnum (n=610).

I kliniskum rannséknum hja bérnum var oft greint fra sjalfsvigstengdri hegdun (sjalfsvigstilraunum og
sjalfsvighugsunum), fjandskap (tilvik sem greint var fra voru: reidi, pirringur, arasargirni, asingur,
virkjunarheilkenni (e. activation syndrome)), oflaetisvidbrogdum, par med talin oflati og 6lmhugur
(ekki hafdi adur verid greint fra slikum tilvikum hja pessum sjuklingum) og blédnasir, og pessi
einkenni saust oftar hja bérnum og unglingum sem fengu medferd med punglyndislyfjum samanborid
vid pau sem fengu lyfleysu.

Einstaka tilfelli af vaxtarhdmlun hafa komid fram vid kliniska notkun lyfsins (sja einnig kafla 5.1).

I kliniskum rannséknum hja bérnum var medferd med fltoxetini einnig tengd leekkun & gildum
alkalisks fosfatasa.

Tilkynnt hefur verid um einstaka tilfelli um meinvik par sem hugsanlegt er ad klinisk notkun fyrir bérn
og unglinga hafi seinkad kynproska eda valdid kynferdisstarfstruflun (sexual dysfunction) (sja einnig
kafla 5.3).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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49 Ofskdbmmtun

Einkenni

Tilvik um ofskdmmtun flUoxetins eins sér hafa venjulega verid veeg. Einkenni ofskdmmtunar eru
medal annarra 6gledi, uppkdst, krampar, truflanir & starfsemi hjarta- og edakerfis allt fra
einkennalausum hjartslattartruflunum (p.m.t. gattasleglataktur og sleglatakttruflanir) eda breytingum &
hjartalinuriti sem benda til QTc-lengingar, til hjartastopps (p.m.t. 6rsjaldan ,,torsades de pointes*),
truflanir & starfsemi lungna og merki um breytingar & astandi midtaugakerfis allt fra érvun til dés.
Daudsfoll sem rekja ma til ofskdmmtunar flioxetins eins og sér hafa verid dkaflega fa.

Medferd

Meelt er med ad fylgst sé med hjartalinuriti og lifsmérkum asamt almennum einkenna- og
studningsmedferdum. Engin sérstok motefni eru pekkt.

Oliklegt er ad pvagraesilyf, blodskilun, blodsiun og blodskipti séu til bota. Virk lyfjakol sem nota ma
med sorbitdli geetu virkad eins vel eda betur en uppkdst eda skolun. Vid medferd & ofskommtun er
mikilveegt ad hafa avallt i huga moguleikann & ad fleiri lyf kunni ad hafa verid tekin. Hugsanlega purfa
sjuklingar sem tekid hafa stéra skammta af prihringlaga punglyndislyfjum ad vera lengur undir nanu
eftirliti laeknis ef peir taka einnig eda hafa nylega tekio flGoxetin.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sértakir serdtonin-endurupptokuhemlar. ATC flokkur: NO6A BO03.
Verkunarhattur

Fluoxetin er sérteekur ser6toninendurupptokuhemill og skyrir pad tralega verkunarmatann.
Fluoxetin hefur ner enga saekni i adra vidtaka eins og a.1- , a2- og B-adrenvirka; serétonvirka;

dépaminvirka; histaminvirkal; muaskarin, eda GABA vidtaka.

Verkun og 0ryqqgi

Alvarlegt punglyndi

Kliniskar rannséknir & sjaklingum med alvarlegt punglyndi hafa verio framkveemdar med samanburdi
vid lyfleysu og lyf. Synt hefur verid fram & ad flGoxetin hefur marktaekt meiri virkni en lyfleysa
samkvemt Hamiliton Depression Rating Scale (HAM-D).

I pessum rannsoknum kom fram marktaekt heerri tidni svérunar hja flioxetini (skilgreind sem 50%
lekkun & HAM-D kvarda) og sjukdémshléa, i samanburdi vid lyfleysu.

Skammtahad svérun

I rannséknum med reglubundnum skémmtum hja sjiklingum med alvarlegt punglyndi kemur fram ad
skammtasvérun er jofn (e. flat dose response curve). Pessar nidurstddur rokstydja ekki notkun haerri
skammta en melt er med. Hins vegar hefur verid synt fram & ad haekkun skammta geti verid gagnleg
einstaka sjuklingum.

Aréttu- og prahyggjuréskun

I skammtimarannsoknum (styttri en 24 vikur), reyndist flGoxetin marktaekt virkara en lyfleysa. Ahrif
medferdar komu fram vid 20 mg/dag en betri svorun kom fram vid haerri skammta (40-60 mg/dag). |
langtimarannsoknum (i framlengingarfasa vid prjar skammtimarannsoknir og i rannsokn &
fyrirbyggjandi ahrifum gegn bakslagi) hefur ekki verid synt fram & virkni.

Lotugreedgi (bulimia nervosa)
I skammtimarannsoknum (styttri en 16 vikur) hja gongudeildarsjuklingum sem uppfylltu DSM-I111-R-
skilyrdi vardandi lotugraedgi reyndist flloxetin 60 mg/dag markteekt virkara en lyfleysa vid ad draga ar
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lotuati, uppkostum og adgerdum til ad teema meltingarveg. Hins vegar er ekki haegt ad draga neina
alyktun vardandi virkni til lengri tima.

Fyrirtidavanlidan

Tveer rannsoknir med samanburdi vid lyfleysu hafa verid gerdar hja sjuklingum med fyrirtidavanlidan
(Pre-menstrual Dysphoric Disorder (PMDD)), og voru greiningarmérk samkvaemt DSM-IV.
Sjuklingar gatu tekid patt ef peir hofdu pad mikil einkenni ad félagsleg haefni peirra eda haefni til starfa
eda samskipta vid adra var skert. Sjuklingar sem toku inn getnadarvarnarlyf gatu ekki tekid patt. I fyrri
rannsokninni voru gefin 20 mg 4 dag samfellt i 6 tidahringi og batamerki komu fram samkveaemt adal
meelikvarda & virkni (pirringur, kvidi og andleg vanlidan).

I seinni rannsokninni var flioxetin adeins gefid i gulfasa (luteal phase) tidahringsins (20 mg daglega i
14 daga) i 3 tidahringi, sast bati samkvaemt adal malikvarda & virkni (dagleg skraning & alvarleika
einkenna). Hins vegar er ekki hagt ad draga akvedna alyktun vardandi virkni og lengd medferdar at
fra pessum rannsdéknum.

Bdrn

Alvarlegt punglyndi

Gerdar hafa verid kliniskar rannsoknir hja bérnum og unglingum fra 8 ara aldri og eldri par sem
gerdur er samanburdur vid lyfleysu. I tveimur stuttum lykilrannsoknum (pivotal study) hefur verid
synt fram & a0 fluoxetin i 20 mg skdmmtum er markteekt ahrifarikara en lyfleysa. Petta er byggt &
leekkun & heildarstigum i Childhood Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R) og stigum i Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I). I badum rannsoknunum uppfylltu sjuklingarnir skilyrdi
fyrir midlungs og alvarlegt punglyndi (DSM-I111 eda DSM-IV) i prem mismunandi métum hja
starfandi barnagedlaeeknum. Virknin i flGoxetin rannsé6knunum getur verid tengd inntdku sérvaldra
sjuklinga (par sem bati nadist ekki innan 3-5 vikna og par sem punglyndi varadi préatt fyrir mikid
eftirlit). Adeins eru til takmarkadar upplysingar um 6ryggi og ahrif eftir meira en 9 vikna medferd.
Almennt voru ahrif flioxetins midlungs mikil. Svorunarhlutfall (fyrsti endapunktur, skilgreindur sem
30% leekkun i CDRS-R stigum) syndi tolfraedilega markteekan mun i annarri af tveimur pessara
lykilrannsdkna (58% med flioxetini & moti 32% med lyfleysu, P=0,013 og 65% med flGoxetini & mati
54% a lyfleysu, P=0,093).

I badum pessum rannséknum var heildar medaltals breyting & CDRS-R fréa upphafi ad endapunkti 20
fyrir flGoxetin & méti 11 fyrir lyfleysu, P=0,002 og 22 fyrir flGoxetin & méti 15 fyrir lyfleysu P<0,001.

Ahrif & voxt, sja kafla 4.4 og 4.8
Eftir 19 vikna medhondlun hofdu born sem voru medhondlud med fldoxetini i kliniskri rannsokn, ndd

hadaraukningu sem ad medaltali var 1,1 cm minni (p=0,004) og pyngdaraukningu sem var 1,1 kg
minni (p=0,008) en sjuklingar sem fengu lyfleysu.

I afturvirkri styrdri (e. matched control) &horfsrannsokn par sem 1,8 ar voru medaltals Utsetning fyrir
flhoxetini, var engin vaxtamismunur hja bérnum sem medhéndlud voru med fltoxetini samanborid vid
vidmidunarhdp af 6medhondludum bérnum (0,0 cm, p=0,9673).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Fluoxetin frasogast vel r meltingarvegi eftir inntoku. Adgengi er ekki had faeduinntoku.

Dreifing

Fluoxetin er ad verulegu leyti proteinbundid i plasma (um 95%) og dreifist vida (dreifingarrimmal:

2040 I/kg). Stddug péttni i plasma feest eftir nokkurra vikna medferd.
Vid langtima medferd samsvarar stddug péttni peirri péttni sem sést eftir 4-5 vikna medferd.

13



Umbrot

Lyfjahvarfaferill flioxetins er ekki linulegur og verdur fyrir ahrifum i fyrstu umferd um lifur.
Hamarksplasmapéttni kemur almennt fram 6 til 8 kist. eftir inngjof. Flioxetin er umbrotid ad verulegu
leyti fyrir tilstilli fjolforma ensimsins CYP2D6. Fltoxetin er umbrotid fyrst og fremst i lifur i virka
umbrotsefnid norflioxetin (desmetylflioxetin), med afmetyleringu.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs flioxetins er 4 til 6 dagar og 4 til 16 dagar fyrir norflioxetin. bessir
16ngu helmingunartimar valda pvi ad Iyfid er til stadar i 5-6 vikur eftir ad medferd er hztt.
Utskilnadur er adallega (um 60%) um nyru. FlGoxetin er skilid ut i brjostamjolk.

Sérstakir hopar

Aldradir
Lyfjahvorf breytast ekki hja heilbrigdum eldri sjuklingum samanborid vid yngri fullordna.

Born

Fluoxetin styrkur hja bornum er ad medaltali um pad bil 2 sinnum harri en pad sem sést hefur hja
unglingum og styrkur norflioxetins er ad medalatali 1,5 sinnum heerri. Jafnveegisstyrkur i plasma er
hadur likamspyngd og er herri hja lIéttum bérnum (sja kafla 4.2).

Eins og hja fullordnum verdur umtalsverd uppséfnun & flioxetini og norfloxetini eftir marga
skammta i inntdku, og jafnvaegi kemst & eftir 3—4 vikna daglega medferd.

Skert lifrarstarfsemi
Ef um lifrarbilun er ad reda (skorpulifur vegna afengisneyslu) lengjast helmingunartimar fllioxetins og
norflloxetins i annars vegar 7 og hins vegar 12 daga. lhuga skal laegri skammt eda faeekkun skammta.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir ad sjuklingum med veega, midlungi alvarlega eda algera (pvagpurrd) nyrnabilun voru gefnir
stakir skammtar af flGoxetini breyttust lyfjahvorf ekki, samanborid vid heilbrigoa sjalfbodalida. Hins
vegar kom fram hakkun & stéougri péttni i plasma vid endurtekna gjof.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engin merki um krabbameinsvaldandi eda stokkbreytandi &hrif hafa komid fram i rannséknum in vitro
eda dyratilraunum.

Rannsoknir hja fulloronum dyrum

I 2-kynsloda aexlunarrannsokn hja rottum olli fltioxetin ekki aukaverkunum & mékun eda frjosemi hja
rottum, hafdi ekki vanskdpunarvaldandi ahrif og hafdi ekki ahrif a voxt, proska eda aexlunarbreytur
afkvaemanna.

Styrkurinn i fedunni gaf skammta sem jafngiltu u.p.b. 1,5, 3,9 0g 9,7 mg af flioxetini/kg
likamspyngdar.

Hja karlkyns misum sem fengu medferd med flloxetini i fadu i 3 manudi, i skammti sem jafngilti
u.p.b. 31 mg/kg likamspyngdar, kom fram pyngdartap i eistum og sedisfrumnabrestur. Pessi
skammtasteerd var hins vegar yfir steerstu skommtum sem polast, par sem veruleg einkenni
eiturverkana komu fram.

Rannsdknir hja ungum dyrum

Nidurstédur ur rannséknum & eitrunarahrifum i ungum CD rottum syndu ad fltoxetin hydréklorid

30 mg/kg/dag gefid 21 til 90 dogum eftir feedingu leiddi til 6afturkreefrar ryrnunar og dreps & eistum ,
myndunar & pekju frymisbdlum & eistnalyppum og vanproskadra og évirkra exlunarfera kvenrottna
samhlida minnkadri frjosemi. Seinkun & kynproska kom fram hja karldyrum (10 og

30 mg/kg/dag) og i kvendyrum (30 mg/kg/dag). Mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir menn er ekki 1jos.
Rottur sem fengu 30 mg/kg voru einnig med minni lerlegg en samanburdarhdpur d&samt ryrnun, drepi
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0g einnig minni endurnyjun beinagrindarvédva. Med 10 mg/kg/dag voru peir plasma styrkir sem
nadust i dyrum um 0,8 til 8,8 sinnum (flioxetin) og 3,6 til 23,2 sinnum (norflioxetin) peir sem
venjulega sjast hja bornum. Med 3 mg/kg/dag voru peir plasmastyrkir sem nadust hja dyrum u.p.b.
0,04 til 0,5 sinnum (fluoxetin) og 0,3 til 2,1 sinnum (norflGoxetin) peir sem venjulega sjast hja
bornum.

Ein rannsokn sem gerd var & ungum musum gefur til kynna ad hindrun & flutningi serétonins kemur i
veg fyrir voxt beina. bessar nidurstédur virdast vera studdar af kliniskum nidurstodum. Ekki hefur
verid synt fram & ad pessi ahrif séu afturkraef.

Onnur tilraun sem gerd hefur verid { ungum masum (medhondladar & degi 4 til 21 eftir feedingu) hefur
synt fram & ad hindrun a ser6ténin flutningi hafdi langvarandi ahrif & atferli masanna. Engar
upplysingar eru um pad hvort pessi ahrif séu afturkreef. Ekki hefur verid synt fram & kliniskt gildi
pessara nidurstadna.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Orkristallagur sellulési

Natriumkroskarmellosi

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

4 &r

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkningar: PVC/PE/PVDC og Al.

Pakkningasterdir: 10, 10x1, 12, 14, 20, 28, 30, 30x1, 50, 100 og 250 lausnartoflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKABSLEYFISHAFI
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1
220 Hafnarfjorour
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/06/005/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. mars 2006.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. agust 2009.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

16. névember 2023.
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