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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Fluoxetine ”Vitabalans”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver tablet indeholder fluoxetin 20 mg som fluoxetinhydrochlorid.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.
 

Lysegrønne, runde, konvekse tabletter med delekærv, diameter 9 mm.

Tabletten kan deles i to lige store doser. 
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne
· Svære depressive episoder. 

· Obsessiv-kompulsiv sygdom. 

· Bulimia nervosa: Fluoxetin er indiceret som supplement til psykoterapi til mindskelse af spiseanfald og tvangsopkastninger.  

Voksne og unge fra 8 år

· Moderate til svære depressive episoder, når depressionen ikke responderer på psykoterapi efter 4-6 behandlinger. Børn og unge med moderat til svær depression bør kun tilbydes antidepressiv medicin, når den kombineres med sideløbende psykoterapi. 

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering 

Svære depressive episoder

Voksne og ældre: Den anbefalede daglige dosis er 20 mg. Doseringen bør genovervejes og om nødvendigt justeres inden for 3-4 uger efter initiering af behandlingen og derefter i det omfang, det skønnes klinisk hensigtsmæssigt. Skønt højere doser kan medføre øgede bivirkninger, kan dosis gradvis øges til maksimalt 60 mg hos patienter, der ikke responderer tilfredsstillende på 20 mg (se pkt. 5.1). Dosisjustering bør ske forsigtigt hos den enkelte patient med henblik på at holde patienten på den laveste virksomme dosis. 

Patienter med depression bør behandles tilstrækkeligt længe og i mindst 6 måneder for at sikre, at de er symptomfri. 

Obsessiv-kompulsiv sygdom
Voksne og ældre: Den anbefalede daglige dosis er 20 mg. Skønt højere doser kan medføre øgede bivirkninger, kan dosis gradvis øges til maksimalt 60 mg hos patienter, der efter to uger ikke har responderet tilfredsstillende på 20 mg. 

Iagttages ingen bedring inden for 10 uger, bør behandlingen med fluoxetin tages op til fornyet overvejelse. Opnås god terapeutisk virkning, kan behandlingen fortsættes med en individuelt tilpasset dosering. Der foreligger ikke systematiske undersøgelser af, hvor lang tid fluoxetin-behandlingen bør fortsætte, men da OCD er en kronisk sygdom, vil det være rimeligt at overveje behandling ud over 10 uger af responderende patienter. Dosisjustering bør ske forsigtigt til den enkelte patient med henblik på at holde patienten på den laveste virksomme dosis. Behandlingsbehovet bør periodisk revurderes. Nogle klinikere anbefaler sideløbende adfærdsterapi til patienter, der har responderet godt på medikamentel behandling.

Langtidsvirkningen (ud over 24 uger) ved obsessiv-kompulsiv sygdom er ikke dokumenteret. 

Bulimia nervosa

Voksne og ældre: 60 mg dagligt anbefales. Langtidsvirkningen (ud over 3 måneder) ved bulimia nervosa er ikke dokumenteret. 

Alle indikationer:

Voksne: Der kan anvendes en større eller mindre dosis end den anbefalede. Doser over 80 mg dagligt er ikke systematisk evalueret. 

Fluoxetin kan administreres som enkeltdosis eller delt, sammen med eller mellem måltiderne.

Ved seponering af behandlingen vil de aktive stoffer forblive i kroppen i nogle uger. Dette bør man være opmærksom på ved behandlingens indledning og ophør. 
Pædiatrisk population 
Børn og unge over 8 år (moderate til svære depressive episoder)
Behandlingen bør initieres og overvåges under opsyn af speciallæge. Initialdosis er 10 mg dagligt. Dosisjustering bør ske forsigtigt på grundlag af patientens individuelle behov for at holde patienten på den laveste effektive dosis. 

Efter en til to uger kan doseringen øges til 20 mg dagligt. Der er kun meget begrænset erfaring med doser over 20 mg dagligt i kliniske forsøg.  Der foreligger kun begrænsede data om behandling ud over 9 uger.

Børn med lavere vægt 

Den højere plasmakoncentration hos børn med lavere vægt bevirker, at terapeutisk virkning opnås med lavere doser (se pkt. 5.2). 

For pædiatriske patienter, der responderer på behandlingen, bør der efter 6 måneder tages stilling til behovet for fortsat behandling. Er klinisk gavnlig virkning ikke opnået efter 9 uger, bør behandlingen tages op til fornyet overvejelse. 

Ældre
Forsigtighed tilrådes ved dosisforøgelse. Daglig dosis bør sædvanligvis ikke overstige 40 mg. Den maksimale anbefalede dosis er 60 mg dagligt, 

Hos patienter med nedsat leverfunktion bør lavere eller mindre hyppig dosering overvejes (f.eks. 20 mg hver 2. dag) (se pkt. 5.2). Det samme gælder ved sideløbende brug af medicin med potentiale for interaktion med fluoxetin (se pkt. 4.5). 

Abstinenssymptomer ved seponering af fluoxetin

Pludselig seponering bør undgås. Ophør af behandling med fluoxetin bør ske gradvist over en periode på mindst én til to uger for at nedsætte risikoen for abstinenssymptomer (se pkt. 4.4 og 4.8). Ved stærkt generende symptomer efter dosisnedsættelse eller seponering kan genoptagelse af den tidligere ordinerede dosering overvejes. Derefter kan lægen fortsætte dosisnedsættelsen, men mere gradvist. 

Administration

Fluoxetine Vitabalans filmovertrukne tabletter er kun til oral anvendelse.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed for det aktive stof eller for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Fluoxetin er kontraindiceret i kombination med irreversible, ikke-selektive MAO-hæmmere (f.eks. iproniazid) (se pkt. 4.4 og 4.5).

Fluoxetin er kontraindiceret i kombination med metoprolol anvendt ved hjertesvigt (se pkt. 4.5).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Pædiatrisk population - børn og unge under 18 år

Hos børn og unge i kliniske forsøg iagttoges suicidal adfærd (suicidalforsøg og suicidaltanker) og fjendtlighed (hovedsagelig aggressivitet, opsætsighed og vrede) oftere ved behandling med antidepressiva end med placebo. Hos børn og unge i alderen 8 til 18 år bør fluoxetin kun anvendes til behandling af moderate til svære depressive episoder, ikke til andre indikationer. Anvendes det alligevel på grund af klinisk behov, bør patienten nøje overvåges for suicidale symptomer. Endvidere foreligger der kun begrænset dokumentation for den langsigtede sikkerhed hos børn og unge, herunder virkningerne på vækst, seksuel modning og den kognitive, emotionelle og adfærdsmæssige udvikling (se pkt. 5.3). 

I et 19 ugers klinisk forsøg iagttoges nedsat højde- og vægtforøgelse hos børn og unge i behandling med fluoxetin (se pkt. 5.1). Det blev ikke fastlagt, om opnåelse af normal voksenhøjde påvirkedes. Muligheden for forsinkelse af puberteten kan ikke udelukkes (se pkt. 5.3 og 4.8). Vækst og pubertetsudvikling (højde, vægt og TANNER-stadie) bør derfor overvåges før og efter behandling med fluoxetin. Ved forsinket udvikling heraf bør henvisning til pædiater overvejes. 

I pædiatriske kliniske forsøg indberettedes ofte mani og hypomani (se pkt. 4.8). Regelmæssig overvågning for mani/hypomani anbefales derfor. Fluoxetin bør seponeres hos alle patienter, der går ind i en manisk fase. 

Det er vigtigt, at den ordinerende læge indgående drøfter behandlingens risici og fordele med barnet/den unge og/eller forældrene.

Udslæt og allergiske reaktioner
Udslæt, anafylaktiske og progredierende systemiske reaktioner, undertiden alvorlige (med involvering af hud, nyrer, lever eller lunger), er rapporteret. Hvis patienten får udslæt eller andre allergiske reaktioner uden anden påviselig årsag, bør fluoxetin seponeres. 

Krampeanfald

Krampeanfald er en potentiel risiko ved antidepressiva. Som for andre antidepressiva bør forsigtighed derfor udvises ved initiering af behandling af patienter med tidligere krampeanfald. Hvis krampeanfald opstår eller tiltager i hyppighed, bør behandlingen seponeres. Fluoxetin bør ikke anvendes til patienter med dårligt kontrolleret anfaldslidelse/epilepsi, og patienter med kontrolleret epilepsi bør overvåges nøje (se pkt. 4,5). 

Elektrokonvulsiv terapi (ECT)

Forsigtighed tilrådes, da længerevarende krampeanfald efter ECT i sjældne tilfælde er observeret hos patienter i behandling med fluoxetin. 

Mani

Antidepressiva bør anvendes med forsigtighed til patienter med mani/hypomani i anamnesen. Som alle antidepressiva bør fluoxetin seponeres hos patienter, der går ind i en manisk fase. 

Lever- og nyrefunktion

Fluoxetin metaboliseres i vidt omfang i leveren og udskilles via nyrerne. Ved væsentligt nedsat leverfunktion anbefales lavere dosis, f.eks. dosering hver anden dag. Efter daglig indgift af fluoxetin 20 mg i 2 måneder var plasmakoncentrationen af fluoxetin og norfluoxetin hos patienter med alvorligt dialysekrævende nyresvigt (GFR < 10 ml/min) ikke anderledes end hos en kontrolgruppe med normal nyrefunktion.  

Tamoxifen

Fluoxetin er en potent hæmmer af CYP2D6, hvilket kan nedsætte koncentrationen af endoxifen, som er en af de vigtigste aktive metabolitter af tamoxifen. Fluoxetin bør derfor i videst muligt omfang undgås ved behandling med tamoxifen (se pkt. 4.5).

Kardiovaskulære virkninger

Der er beskrevet tilfælde af forlænget QT-interval og ventrikulær arytmi, herunder torsade de pointes, efter markedsføring (se pkt. 4.5, 4.8 og 4.9). 
Forsigtighed bør udvises ved kongenit langt QT-syndrom, familiær anamnese med QT-forlængelse og andre kliniske tilstande, der disponerer for arytmier (fx hypokaliæmi, hypomagnesiæmi, bradykardi, akut myokardieinfarkt og ukompenseret hjertesvigt) eller øget eksponering for fluoxetin (f.eks. ved nedsat leverfunktion). 
Ved behandling af patienter med stabil hjertesygdom bør EKG-gennemgang overvejes, før behandlingen påbegyndes.
Ved tegn på hjertearytmier under behandlingen med fluoxetin bør behandlingen seponeres og EKG optages.

Vægttab

Vægttab kan forekomme hos patienter i behandling med fluoxetin, men er sædvanligvis proportionalt med personens startvægt.

Diabetes

SSRI kan ændre den glykæmiske regulering hos diabetikere. Hypoglykæmi er forekommet under behandling med fluoxetin, og hyperglykæmi er opstået efter seponering. For insulin og/eller orale antidiabetika kan dosisjustering derfor være nødvendig. 

Suicidalforsøg/suicidale tanker eller klinisk forværring

Depression er forbundet med øget risiko for suicidale tanker, selvmutilering og suicidalforsøg (suicidale hændelser). Risikoen varer ved, indtil en væsentlig remission er opnået. Da bedring ikke nødvendigvis indtræder i løbet af de første uger eller længere, bør patienten overvåges tæt, indtil bedring opnås. Det er almindelig klinisk erfaring, at suicidalrisikoen kan være øget i de tidlige helbredelsesstadier. 

Også andre psykiatriske lidelser, som fluoxetin ordineres for, kan være forbundet med øget risiko for suicidale hændelser. Desuden kan disse lidelser være komorbide med svær depressiv sygdom. Ved svær depression bør derfor tages samme forholdsregler som ved andre psykiatriske lidelser. 

Patienter med suicidale hændelser i anamnesen og patienter med en betydelig grad af suicidaltanker inden initiering af behandlingen har øget risiko for suicidaltanker eller suicidalforsøg og bør overvåges tæt under behandlingen. Hos patienter under 25 år i behandling med antidepressiva var risikoen for suicidal adfærd øget i forhold til placebogruppen ifølge en metaanalyse af placebokontrollerede kliniske forsøg med antidepressiv behandling af voksne patienter med psykiatriske lidelser. 

Tæt overvågning, navnlig af patienter i højrisikogruppen, bør ledsage den medicinske behandling, særligt i den tidlige behandlingsfase og efter dosisændringer. 

Patienterne (og disse omsorgsgivere) bør gøres opmærksom på, at der kræves overvågning med henblik på enhver klinisk forværring, suicidaladfærd eller -tanker og unormale adfærdsændringer, og at der straks bør søges lægelig rådgivning, hvis disse symptomer viser sig. 

Akatisi/psykomotorisk uro

Brug af fluoxetin er blevet sat i forbindelse med udvikling af akatisi karakteriseret ved subjektivt ubehagelig eller foruroligende uro og behov for at bevæge sig, ofte med manglende evne til at sidde eller stå stille. Sandsynligheden herfor er størst i de første uger af behandlingen. For patienter, der udvikler disse symptomer kan dosisstigning være skadelig. 
Seksuel dysfunktion

Selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI)/serotonin- og noradrenalingenoptagelseshæmmere (SNRI) kan give symptomer på seksuel dysfunktion (se pkt. 4.8). Der har været indberetninger om langvarig seksuel dysfunktion, hvor symptomerne er blevet ved på trods af seponering af SSRI/SNRI.

Abstinenssymptomer ved seponering af SSRI

Abstinenssymptomer ved seponering er almindelige, navnlig når seponeringen sker brat (se pkt. 4.8). I kliniske forsøg optrådte der uønskede hændelser ved seponering hos ca. 60 % af patienterne i både fluoxetin- og placebogruppen. Heraf var 17 % i fluoxetin-gruppen og 12 % i placebogruppen af svær art. 

Risikoen for abstinenssymptomer kan afhænge af forskellige faktorer, bl.a. behandlingens varighed og doseringen samt nedtrapningshastigheden. De oftest rapporterede reaktioner er svimmelhed, sensoriske forstyrrelser (med paræstesi), søvnforstyrrelser (med søvnløshed og intense drømme), uro eller angst, kvalme og/eller opkastning, tremor og hovedpine. Symptomerne er sædvanligvis lette til moderate, men kan hos nogle patienter være af svær grad. Symptomerne opstår som regel inden for de første par dage efter seponeringen. Sædvanligvis er de selvbegrænsende og svinder inden for to uger, men kan hos nogle patienter vare længere (2-3 måneder eller mere). Det anbefales derfor, at seponering af fluoxetin sker ved gradvis nedtrapning i løbet af mindst én til to uger, afhængigt af patientens behov (se "Abstinenssymptomer ved seponering af fluoxetin", pkt. 4.2). 

Blødning

Kutane blødninger som ekkymose og purpura er beskrevet ved brug af SSRI. Ekkymose er indberettet som en ikke almindelig hændelse ved behandling med fluoxetin. Andre blødningsmanifestationer (f.eks. gynækologiske, gastrointestinale og andre blødninger i hud eller slimhinder) er indberettet som sjældne. Forsigtighed ved anvendelse af SSRI tilrådes specielt hos patienter, der samtidig får orale antikoagulantia, præparater med virkning på trombocytfunktionen (f.eks. atypiske antipsykotika som clozapin og phenothiazin, de fleste tricykliske antidepressiva, acetylsalicylsyre, NSAID) og andre præparater, der kan øge blødningsrisikoen. Forsigtighed tilrådes ligeledes, hvis der er blødningsforstyrrelser i anamnesen (se pkt. 4.5). 
SSRI/SNRI kan øge risikoen for postpartum blødning (se pkt. 4.6 og 4.8).
Mydriasis
Mydriasis er inberettet i forbindelse med fluoxetin; der skal derfor udvises forsigtighed ved ordination af fluoxetin til patienter med forhøjet intraokulært tryk og til patienter med risiko for akut snævervinklet glaukom.

Serotoninsyndrom- og neuroleptisk malignt syndrom-lignende hændelser
I sjældne tilfælde er beskrevet serotoninsyndrom eller maligne neuroleptikasyndrom-lignende hændelser ved behandling med fluoxetin, navnlig ved anvendelse i kombination med andre serotonerge stoffer (bl.a. L-tryptophan) og/eller neuroleptika (se pkt. 4.5). Disse syndromer er karakteriseret ved en række symptomer som hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom ustabilitet eventuelt med hurtige udsving i vitale tegn samt ændret mental tilstand i form af konfusion, irritabilitet og ekstrem uro gående over i delirium og koma. Da de er potentielt livstruende, bør fluoxetin seponeres og støttende symptomatisk behandling indledes. 

Irreversible, ikke-selektive MAO-hæmmere (f.eks. iproniazid) 

Alvorlige og undertiden fatale reaktioner er rapporteret for patienter, der behandles med en SSRI i kombination med en irreversibel, ikke-selektiv MAO-hæmmer. 

Disse tilfælde ligner i visse henseender serotoninsyndrom (som kan forveksles med og diagnosticeres som malignt neuroleptikasyndrom). Cyproheptadin eller dantrolen kan have gavnlig virkning hos patienter med sådanne reaktioner. Symptomerne på lægemiddelinteraktion med en MAO-hæmmer består i følgende: hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom ustabilitet eventuelt med hurtige udsving i vitale tegn samt ændret mental tilstand med konfusion, irritabilitet og ekstrem uro gående over i delirium og koma.
Fluoxetin er derfor kontraindiceret i kombination med irreversible, ikke-selektive MAO-hæmmere. Pga. de to ugers varighed af effekten af sidstnævnte bør behandlingen med fluoxetin først påbegyndes 2 uger efter seponering af en irreversibel, ikke-selektiv MAO-hæmmer. Tilsvarende bør behandling med en irreversibel, ikke-selektiv MAO-hæmmer ikke påbegyndes før 5 uger efter seponering af fluoxetin.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Interaktionsforsøg er kun foretaget med voksne.

Halveringstid

Den lange eliminationshalveringstid af både fluoxetin og norfluoxetin bør tages i betragtning (se pkt. 5.2) ved overvejelse af farmakodynamiske eller farmakokinetiske lægemiddelinteraktioner (f.eks. ved skift fra fluoxetin til andre antidepressiva). 

Kontraindicerede kombinationer

Irreversible, ikke-selektive MAO-hæmmere (f.eks. iproniazid)  

Alvorlige og undertiden fatale reaktioner er rapporteret for patienter, der er behandles med en SSRI i kombination med en irreversibel, ikke-selektiv MAO-hæmmer.

Disse tilfælde ligner i visse henseender serotoninsyndrom (som kan forveksles med malignt neuroleptikasyndrom og diagnosticeres tilsvarende). Cyproheptadin eller dantrolen kan have gavnlig virkning hos patienter med sådanne reaktioner. Symptomerne på lægemiddelinteraktion med en MAO-hæmmer består i følgende: hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom ustabilitet eventuelt med hurtige udsving i vitale tegn samt ændret mental tilstand med konfusion, irritabilitet og ekstrem uro gående over i delirium og koma.

Fluoxetin er derfor kontraindiceret i kombination med irreversible, ikke-selektive MAO-hæmmere. Pga. de to ugers varighed af effekten af sidstnævnte bør behandlingen med fluoxetin først påbegyndes 2 uger efter seponering af en irreversibel, ikke-selektiv MAO-hæmmer. Tilsvarende bør behandling med en irreversibel, ikke-selektiv MAO-hæmmer ikke påbegyndes før 5 uger efter seponering af fluoxetin.

Metoprolol anvendt ved hjertesvigt

Risikoen for bivirkninger ved metroprolol, herunder excessiv bradykardi, kan være øget ved hæmning af dettes metabolisering forårsaget af fluoxetin (se afsnit 4.3).  

Kombinationer, der frarådes

Tamoxifen 

Der er beskrevet farmakokinetisk interaktion mellem CYP2D6-hæmmere og tamoxifen i litteraturen, medførende et fald på 65-75 % i plasmakoncentrationen af endoxifen, som er én af de mere aktive former af tamoxifen. I nogle undersøgelser er beskrevet nedsat virkning af tamoxifen ved samtidig anvendelse af SSRI-antidepressiva. Da forringet virkning af tamoxifen ikke kan udelukkes, bør samtidig behandling med potente CYP2D6-hæmmere (herunder fluoxetin) om muligt undgås (se pkt. 4.4).

Alkohol

Forsøg har vist, at fluoxetin ikke øger alkoholmængden i blodet eller forstærker virkningerne af alkohol. Brug af SSRI frarådes dog i forbindelse med alkoholindtagelse. 

MAO-A-hæmmere, herunder linezolid og methylthioniniumchlorid (methylenblåt) 

Risiko for serotoninsyndrom med diarré, takykardi, svedtendens, tremor, konfusion eller koma. Hvis brug af disse aktive stoffer sammen med fluoxetin ikke kan undgås, bør patienten overvåges tæt, og de pågældende stoffer gives i lavest mulige initialdosis (se punkt 4.4).

Mequitazin 

Risikoen for bivirkninger af mequitazin (såsom QT-forlængelse), herunder excessiv bradykardi, kan være øget ved hæmning af dettes metabolisering forårsaget af fluoxetin. 

Kombinationer, hvor forsigtighed bør udvises
Fenytoin

Ændringer i plasmakoncentration er observeret i kombination med fluoxetin. Toksiske manifestationer er undertiden forekommet. Titrering af samtidig medicin bør planlægges med forsigtighed, og den kliniske tilstand overvåges. 

Serotonerge lægemidler (lithium, tramadol, buprenorphin, triptaner, tryptophan, selegilin (MAO-B-hæmmere), perikum (Hypericum perforatum)

Mild serotoninsyndrom er rapporteret ved anvendelse af SSRI sammen med lægemidler, der også har serotonerg virkning. Forsigtighed bør derfor udvises brug af fluoxetin sammen med disse stoffer, med tættere og hyppigere klinisk overvågning (se pkt. 4.4.). 

Forlængelse af QT-intervallet
Der er ikke udført farmakokinetiske og farmakodynamiske undersøgelser af fluoxetin og andre lægemidler, der forlænger QT-intervallet. En additiv virkning af fluoxetin og sådanne lægemidler kan ikke udelukkes. Forsigtighed bør derfor udvises ved samtidig administration af fluoxetin og lægemidler, der forlænger QT-intervallet, således antiarytmika af klasse IA og III, antipsykotika (f.eks. fentiazinderivater, pimozid, haloperidol), tricykliske antidepressiva, visse antimikrobielle midler (f.eks. sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin IV, pentamidin og malariamidler, navnlig halofantrin), samt visse antihistaminer (astemizol, mizolastin (se pkt. 4.4, 4.8 og 4.9).

Lægemidler, der påvirker hæmostasen (orale antikoagulantia uanset virkningsmekanisme, antitrombocytmidler, herunder acetylsalicylsyre og NSAID). Øget blødningsrisiko. Der bør foretages klinisk overvågning og hyppigere overvågning af INR med orale antikoagulantia. Dosisjustering under behandlingen af fluoxetin og efter seponering heraf kan være hensigtsmæssig (se pkt. 4.4 og 4.8).

Cyproheptadin 

Der er enkeltstående case-rapporter om nedsat antidepressiv virkning af fluoxetin ved anvendelse i kombination med cyproheptadin.

Lægemidler, der bevirker hyponatriæmi
Hyponatriæmi er en uønsket virkning af fluoxetin. Anvendelse i kombination med andre midler, der er forbundet med hyponatriæmi (f.eks. diuretika, desmopressin, carbamazepin og oxcarbazepin) kan øge denne risiko.  (se pkt. 4.8).

Lægemidler, der sænker den epileptogene tærskel
Krampeanfald er en uønsket virkning af fluoxetin. Anvendelse i kombination med andre midler, der kan sænke krampetærsklen (f.eks. tricykliske antidepressiva, andre SSRI, fentiaziner, butyrofenoner, mefloquin, chloroquin, bupropion, tramadol) kan øge risikoen.

Andre lægemidler, der metaboliseres af CYP2D6 
Fluoxetin er en potent hæmmer at enzymet CYP2D6, hvorfor samtidig behandling med lægemidler, der metaboliseres af dette enzymsystem, kan medføre lægemiddelinteraktioner, navnlig dem, der har et snævert terapeutisk indeks (såsom flecainid, propafenon og nebivolol) og dem, der titreres, men også med atomoxetin, karbamazepin, tricykliske antidepressiva og risperidon. Disse midler bør initieres ved eller justeres til den lave ende af dosisområdet. Det samme gælder, hvis patienten har fået fluoxetin inden for de foregående 5 uger.

4.6 Graviditet og amning
Graviditet 

Nogle epidemiologiske studier har vist øget risiko for medfødte kardiovaskulære defekter ved anvendelse af fluoxetin i første trimester. Mekanismen er ukendt. Overordnet viser data, at børn af mødre, der har været eksponeret for fluoxetin, har en risiko på ca. 2/100 for at få en kardiovaskulær defekt, mens den forventede hyppighed af sådanne defekter er ca. 1/100 i befolkningen som helhed.

Epidemiologiske data peger på, at brug af SSRI under graviditet, især sidst i graviditeten, kan øge risikoen for persisterende pulmonal hypertension hos den nyfødte (PPHN). Den observerede risiko har været ca. 5 tilfælde pr. 1.000 graviditeter. I den almindelige befolkning er risikoen 1 til 2 tilfælde af PPHN pr. 1.000 graviditeter.

Skønt fluoxetin kan anvendes under graviditet, bør dette ske med forsigtighed, navnlig sent i graviditeten eller lige op til fødslen, da følgende bivirkninger er rapporteret hos nyfødte: Irritabilitet, tremor, hypotoni, vedvarende gråd, sutteproblemer og søvnbesvær. Disse symptomer kan enten skyldes serotonerge effekter eller abstinenssyndrom. Tidspunktet for disse symptomers indsætten og deres varighed kan hænge sammen med den lange halveringstid af fluoxetin (4-6 dage) og dens aktive metabolit, norfluoxetin (4-16 dage). 
Observationsdata indikerer øget risiko (mindre end en fordobling) for postpartum blødning efter eksponering for SSRI/SNRI i måneden forud for fødslen (se pkt. 4.4 og 4.8).
Amning

Fluoxetin og dens metabolit norfluoxetin udskilles i modermælken. Bivirkninger er rapporteret for spædbørn, der ammes. Hvis behandling med fluoxetin anses for nødvendig, bør det overvejes at ophøre med amningen. Fortsættes amningen alligevel, bør den laveste effektive dosis af fluoxetin ordineres. 

Fertilitet
Data fra dyrestudier har vist at fluoxetin kan påvirke sædkvaliteten (se pkt. 5.3). Humane spontane rapporter om brug af visse SSRI'er har vist, at påvirkning af sædkvaliteten er reversibel. Hidtil er der ikke observeret påvirkning af den humane fertilitet. 

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Fluoxetin påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Det er vist, at fluoxetin ikke påvirker de psykomotoriske færdigheder hos raske forsøgspersoner. Al psykoaktiv medicin har imidlertid potentiale for at forringe dømmekraft eller færdigheder. Patienter bør frarådes at føre motorkøretøj eller betjene maskiner, indtil de er rimeligt sikre på, at deres evner ikke er påvirket. 

4.8 Bivirkninger

a) Sammenfatning af sikkerhedsprofilen 
De hyppigste beskrevne bivirkninger hos patienter behandlet med fluoxetin var hovedpine, kvalme, søvnløshed, træthed og diarré. Bivirkninger kan ved fortsat behandling aftage i intensitet og hyppighed og fører sædvanligvis ikke til seponering.

b) Tabel over bivirkninger 

Nedenstående tabel angiver de bivirkninger, der er iagttaget ved behandling med fluoxetin af voksne og pædiatriske patienter. Nogle af disse bivirkninger er fælles med andre SSRI.

Følgende hyppigheder er beregnet af kliniske forsøg hos voksne (n = 9297) og af spontane indberetninger.

Estimeret hyppighed: Meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100 til <1/10); ikke almindelig (≥1/1 000 til <1/100); sjælden (≥1/10 000 til <1/1 000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Ikke kendt

	Blod og lymfesystem
	

	
	
	
	Trombocytopeni

Neutropeni

Leukopeni
	

	Immunsystemet
	

	
	
	
	Anafylaktisk reaktion

Serumsyge
	

	Endokrine sygdomme
	

	
	
	
	Uhensigtsmæssig sekretion af antidiuretisk hormon
	

	Metabolisme og ernæring
	

	
	Nedsat appetit1
	
	Hyponatriæmi


	

	Psykiske lidelser
	

	Insomni2
	Angst

Nervøsitet

Rastløshed

Anspændthed 

Nedsat libido3
Søvnforstyrrelse

Abnorme drømme 4
	Depersonalisering

Forhøjet stemningsleje

Euforisk stemningsleje

Abnorme tanker 

Abnorm orgasme5

Bruksisme

Suicidaltanker og ‑adfærd 6
	Hypomani

Mani

Hallucinationer

Agitation

Panikanfald

Konfusion

Dysfemi

Aggression
	

	Nervesystemet
	

	Hovedpine
	Opmærksomhedsforstyrrelse

Svimmelhed

Dysgeusi

Letargi

Somnolens7
Tremor
	Psykomotorisk hyperaktivitet 

Dyskinesi

Ataksi

Balanceforstyrrelse

Myoklonus

Hukommelsesbesvær

	Krampe
Akatisi 
Buccoglossalt syndrom

Serotonin​syndrom


	

	Øjne
	

	
	Sløret syn
	Mydriasis
	
	

	Øre og labyrint
	

	
	
	Tinnitus
	

	Hjerte
	

	
	Hjertebanken
Forlænget QT-interval på EKG
	
	Ventrikulære arytmier, herunder torsade de pointes

	

	Vaskulære sygdomme
	

	
	Rødme8
	Hypotension
	Vaskulitis

Vasodilatation 
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	

	
	Gaben
	Dyspnø

Epistaxis
	Faryngitis

Lunge​symptomer (inflammatoriske processer med varierende histopatologi og/eller fibrose)9
	

	Mave-tarmkanalen
	

	Diarré

Kvalme
	Dyspepsi med opkastning

Mundtørhed
	Dysfagi

Gastrointestinal blødning10
	Smerter fra øsofagus
	

	Lever- og galdeveje
	

	
	
	
	Idiosynkratisk hepatitis
	

	Hud og subkutane væv
	

	
	Udslæt11
Urticaria 
Pruritus 

Hyperhidrose


	Alopeci

Øget tendens til sugillation 

Koldsved


	Angioødem

Ekkymose 

Fotosensitivitetsreaktion

Purpura

Erythema multiforme

Stevens-Johnson-syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom)
	

	Muskler, knogler og bindevæv
	

	
	Artralgi

	Muskeltrækninger
	Myalgi


	

	Nyrer og urinveje
	

	
	Hyppig vandladning12


	Dysuri 


	Urinretention

Miktions​forstyrrelse
	

	Det reproduktive system og mammae
	

	
	Gynækologisk blødning13
Erektil dysfunktion
Ejakulationsforstyrrelse14
	Seksuel dysfunktion
	Galaktorré

Hyper​prolaktinæmi

Priapisme
	Postpartum blødning15

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	

	Træthed16
	Kulderystelser
	Utilpashed  

Abnorm fornemmelse

Kuldefornemmelse

Varmefornemmelse
	Blødning fra slimhinder
	

	Undersøgelser
	

	
	Vægttab 
	
	Transaminaser forhøjet 

Gammaglutamyl-transferase forhøjet
	


1 Herunder anoreksi
2 Herunder opvågnen tidligt om morgenen, indsovningsbesvær, afbrudt søvnmønster

3 Herunder nedsat libido

4 Herunder mareridt

5 Herunder anorgasme

6 Herunder gennemført suicidium, suicidal depression, selvmutilation, ideer om selvmutilation, suicidal adfærd, suicidale ideer, suicidalforsøg, sygelige tanker, selvmutilerende adfærd. Disse symptomer kan skyldes underliggende sygdom

7 Herunder hypersomni, sedation

8 Herunder hedeture

9 Herunder atelektase, interstitiel lungesygdom, pneumonitis

10 Herunder gingival blødning, hæmatemese, hæmatokesi, rektalblødning, hæmoragisk diarré, melæna, blødning fra ulcus gastricum.

11 Herunder erytem, eksfoliativt udslæt, miliaria, udslæt, erytematøst udslæt, follikulært udslæt, generaliseret udslæt, makulopapuløst udslæt, morbilliformt udslæt, papulært udslæt, pruritisk udslæt, vesikulært udslæt, udslæt med umbilikalt erytem

12 Herunder pollakisuri

13 Herunder cervixblødning, uterin dysfunktion, uterin blødning, genital blødning, menometroragi, menoragi, metroragi, polymenorré, postmenopausal blødning, uterin blødning, vaginal blødning 

14 Herunder ejakulationssvigt, ejakulationsdysfunktion, præmatur ejakulation, forsinket ejakulation, retrograd ejakulation
15 Denne hændelse er indberettet for den terapeutiske klasse SSRI/SNRI (se pkt. 4.4 og 4.6).
16 Herunder asteni
c) Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Suicidalforsøg/suicidale tanker eller klinisk forværring; Suicidaltanker og suicidal adfærd er rapporteret under behandling med fluoxetin og kort efter seponering (se pkt. 4.4).

Frakturer: Epidemiologiske undersøgelser, der hovedsagelig har vedrørt patienter over 50 år, viser øget frakturrisiko hos patienter i behandling med SSRI og tricykliske antidepressiva. Mekanismen bag denne risiko er ukendt.

Abstinenssymptomer ved seponering af fluoxetin

Seponering af fluoxetin medfører sædvanligvis abstinenssymptomer. Svimmelhed, sensoriske forstyrrelser (med paræstesi), søvnforstyrrelser (med søvnløshed og intense drømme), asteni, uro eller angst, kvalme og/eller opkastning, tremor og hovedpine er de oftest rapporterede reaktioner.  Disse symptomer er sædvanligvis lette til moderate og selvbegrænsende, men kan hos nogle patienter være svære og/eller langvarige (se pkt. 4.4). Når behandling med fluoxetin ikke længere behøves, bør patienten derfor udtrappes gradvist (se pkt. 4.2 og 4.4). 

d) Pædiatrisk population (se pkt. 4.4 og 5.1)
Hos denne population er iagttaget nedennævnte bivirkninger specifikt eller med en anden hyppighed. Hyppighederne at disse hændelser er baseret på eksponeringen i pædiatriske kliniske forsøg (n = 610).

I pædiatriske kliniske forsøg er beskrevet følgende former for suicidal adfærd (suicidalforsøg og suicidaltanker) og fjendtlighed: Vrede, irritabilitet, aggression, agitation, aktiveringssyndrom, maniske reaktioner, herunder mani og hypomani (tidligere episoder ikke beskrevet hos disse patienter) og epistaxis, blev hyppigt beskrevet for disse patienter og blev oftere iagttaget hos børn og unge behandlet med antidepressiva end hos dem, der blev behandlet med placebo.

Enkeltstående tilfælde af retarderet vækst er desuden indberettet fra klinisk anvendelse. (Se også pkt. 5,1).

I pædiatriske kliniske forsøg var behandling med fluoxetin forbundet med et fald i alkalisk fosfatase.

Fra den kliniske anvendelse i pædiatrien er indberettet enkeltstående tilfælde af bivirkninger potentielt tydende på forsinket seksuel modning eller seksuel dysfunktion (se også pkt. 5.3). 

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet.  Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer

Ved overdosering med fluoxetin alene er forløber sædvanligvis mildt. Symptomerne ved overdosering har omfattet kvalme, opkastning, kramper, kardiovaskulær dysfunktion rangerende fra asymptomatiske arytmier til hjertestop (herunder nodalrytme og ventrikulære arytmier) eller EKG ændringer, der udviser QTc-forlængelse til hjertestop (herunder meget sjældne tilfælde af Torsades de Pointe), pulmonal dysfunktion og ændret CNS-status rangerende fra rastløshed til koma. Dødsfald som følge af overdosering med fluoxetin alene har været yderst sjældne. 

Overvågning af hjertefunktion og andre vitale funktioner samt generel symptomatisk behandling anbefales. Der kendes ingen specifik antidot. 

Behandling

Forceret diurese, dialyse, hæmoperfusion og udskiftningstransfusion vil næppe have effekt. Medicinsk kul, der kan anvendes med sorbitol, kan være mindst lige så effektivt som provokeret opkastning og ventrikelskylning. Ved behandling af overdosering bør det tages i betragtning, at flere lægemidler kan være involveret. Mere langvarig lægelig overvågning kan være nødvendig, hvis patienten har taget en overdosis af tricykliske antidepressiva og samtidig eller kort forinden været i behandling med fluoxetin.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: N 06 AB 03. Selektive serotoningenoptagshæmmere.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Fluoxetin er en selektiv serotoningenoptagshæmmer, hvilket må antages at udgøre virkningsmekanismen. Fluoxetin har praktisk talt ingen affinitet til andre receptorer som (1-, (2- og (-adrenerge, serotonerge, dopaminerge, histaminerge, muskarine og GABA-receptorer. 

Svære depressive episoder

Der er udført kliniske forsøg hos patienter med svær depression, dels med placebokontrol, dels med aktivt sammenligningspræparat. Fluoxetin er påvist at være signifikant mere effektivt end placebo, målt på Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D). I disse forsøg frembragte fluoxetin i signifikant højere rate af respons (defineret som 50 % fald i HAM-D score) og remission end placebo. 

Dosis-respons
Fastdosisforsøgene hos patienter med svær depression resulterer i en flad responskurve og peger således ikke på, at det virkningsmæssigt vil være en fordel at bruge højere doser end de anbefalede. De kliniske erfaringer viser imidlertid, at optitrering kan være til fordel for nogle patienter. 

Obsessiv-kompulsiv sygdom

Korttidsforsøg (< 24 uger) har vist, at fluoxetin er signifikant mere effektivt end placebo. 20 mg dagligt resulterede i terapeutisk virkning, men højere responsrate opnåedes med højere doser (40 eller 60 mg dagligt). I langtidsforsøg (tre forlængelsesfaser af korttidsforsøg og et forsøg vedrørende recidivforebyggelse) er ikke påvist virkning. 

Bulimia nervosa

I korttidsforsøg (< 16 uger) hos ambulante patienter, der opfylder DSM-III-R-kriteriet for bulimia nervosa, var fluoxetin, 60 mg dagligt, signifikant mere effektivt end placebo til at reducere spiseanfald og tvangsopkastninger. Hvad angår den langsigtede virkning kan der imidlertid ikke drages konklusioner. 

Der er udført to placebokontrollerede forsøg hos patienter, der opfylder DSM-IV-kriteriet for præmenstruel dysforisk lidelse (PMDD). Patienterne blev inkluderet, hvis de havde så svære symptomer, at det hæmmede deres sociale og arbejdsmæssige funktion og forholdet til andre. Patienter, der anvendte oral antikonception, var udelukket fra forsøgene. I det første forsøg anvendtes en dosis på 20 mg dagligt kontinuerligt gennem 6 cyklusser. Der sås bedring i den primære virkningsparameter (irritabilitet, angst og dysfori). I det andet forsøg anvendtes intermitterende lutealfase-dosering (20 mg dagligt i 14 dage) i 3 cyklusser. Her så bedring i den primære virkningsparameter, der var den daglige registrering af score for problemers alvorlighed ("Daily Record of Severity of Problems score"). Forsøgene gør det dog ikke muligt at drage endelige konklusioner om virkning og behandlingslængde. 

Svære depressive episoder (børn og unge)

Der er udført placebokontrollerede kliniske forsøg hos børn og unge over 8 år. I to kortvarige hovedforsøg var fluoxetin i en dosis på 20 mg signifikant mere effektivt end placebo, målt på fald i totalscore på Childhood Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R) og score for Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I). I begge forsøg opfyldte patienterne kriterierne for moderat til svær MDD (DSM-III eller DSM-IV) ved tre forskellige vurderinger foretaget af praktiserende børnepsykiatere. Virkningen af fluoxetin i kliniske forsøg kan afhænge af, om der er inkluderet en selektiv patientpopulation (en population, der ikke har udvist spontan bedring efter 3-5 uger, og hos hvem depressionen persisterede trods behandling). Der foreligger kun begrænsede data om sikkerhed og virkning ud over 9 uger. Generelt havde fluoxetin beskeden virkning. Responsraten (det primære endepunkt, defineret som et fald på 30 % i CDRS-R score) udviste statistisk signifikant forskel i det ene af de to hovedforsøg (58 % for fluoxetin mod 32 % for placebo, P = 0,013 hhv. 65 % for fluoxetin mod 54 % for placebo, P = 0,093). I disse to forsøg var den gennemsnitlige absolutte ændring i CDRS-R fra baseline til endepunkt 20 for fluoxetin mod 11 for placebo, P = 0,002, hhv. 22 for fluoxetin mod 15 for placebo, P <0,001. 

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Fluoxetin absorberes let efter oral administration. Biotilgænge​ligheden påvirkes ikke af fødeindtagelse. 

Fordeling 

Fluoxetin er i vidt omfang bundet til plasmaproteiner (ca. 95 %) og har et stort fordelingsvolumen (20-40 l/kg). Steady-state koncentrationen i plasma opnås efter flere ugers dosering. Steady-state koncentrationen efter langvarig behandling svarer til koncentrationen efter 4-5 ugers behandling. 

Metabolisering

Den farmakokinetiske profil af fluoxetin er ikke-lineær med first-pass metabolisering i leveren. Den maksimale plasmakoncentration nås sædvanligvis 6-8 timer efter oral administration. Fluoxetin metaboliseres i vid udstrækning via det polymorfe enzym CYP2D6. Fluoxetin metaboliseres primært i leveren ved demethylering til den aktive metabolit norfluoxetin (demethylfluoxetin). 

Udskillelse

Eliminationshalveringstiden for fluoxetin er 4-6 dage og for norfluoxetin 4-16 dage. Som følge af disse lange halveringstider persisterer stoffet op til 5-6 uger efter seponering. Udskillelsen sker hovedsagelig (ca. 60 %) gennem nyrerne. Fluoxetin går over i modermælken. 

Risikopatienter

Ældre: De farmakokinetiske parametre hos raske ældre er ikke anderledes end hos yngre personer. 

Børn og unge: Hos børn er middelkoncentrationen af fluoxetin ca. dobbelt så høj som hos unge, og middelkoncentrationen af norfluoxetin er 1,5 gange højere. Steady-state plasmakoncentrationen afhænger af legemsvægten og er højere hos børn med lavere vægt (se pkt. 4.2). Efter gentagen oral indgift sker der ligesom hos voksne en omfattende akkumulering af fluoxetin og norfluoxetin; steady-state koncentrationen nås i løbet af 3-4 ugers daglig dosering. 

Leverinsufficiens: Ved leverinsufficiens (alkoholisk cirrhose) er halveringstiden for fluoxetin og norfluoxetin øget til henholdsvis 7 og 12 dage. Lavere eller mindre hyppig dosering bør derfor overvejes. 

Nyreinsufficiens: Efter en enkeltdosis af fluoxetin er de farmakokinetiske parametre hos patienter med let, moderat eller fuldstændig (anuri) nyreinsufficiens ikke anderledes end hos raske forsøgspersoner. Ved gentagen indgift kan dog ses forhøjet steady-state plateau af plasmakoncentrationen. 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Der er ikke påvist karcinogenicitet eller mutagenicitet in vitro eller i dyreforsøg. 

Forsøg i voksne dyr 
I et 2-generations reproduktionsstudie i rotter havde fluoxetin ingen negativ indvirkning på parring eller fertilitet, var ikke teratogent og påvirkede ikke vækst, udvikling eller reproduktive parametre hos afkommet. Koncentrationerne i foderet svarede til en omtrentlig dosis på 1,5, 3,9 og 9,7 mg/kg kropsvægt. I hanmus, der blev behandlet i 3 måneder med fluoxetin i foderet i doser svarende omtrent til 31 mg/kg, observeredes et fald i testisvægt og hypospermatogenese. Denne dosis oversteg imidlertid den maksimalt tolererede dosis (MTD), da der var tegn på betydelig toksicitet.
I et toksikologiforsøg i unge CD-rotter medførte administration af fluoxetinhydrochlorid, 30 mg/kg/dag fra dag 21 til 90 postnatalt, irreversibel testikeldegeneration og -nekrose, epitelial vakuolisering af epididymis, umodenhed og inaktivitet af reproduktionskanalen hos hundyrene samt nedsat fertilitet. Der var forsinket seksuel modning hos handyr (10 og 30 mg/kg/dag) og hundyr (30 mg/kg/dag). Betydningen for mennesker af disse fund er ukendt. Rotter, der fik 30 mg/kg, havde desuden mindre femurlængde end kontrolgruppen, foruden degeneration, nekrose og regeneration af skeletmuskulaturen. Ved 10 mg/kg/dag var dyrenes plasmakoncentration af (fluoxetin) 0,8 til 8,8 gange og af norfluoxetin 3,6 til 23,2 gange den, der sædvanligvis ses hos pædiatriske patienter. Ved 3 mg/kg/dag var dyrenes plasmakoncentration af (fluoxetin) 0,04 til 0,5 gange og af norfluoxetin 0,3 til 2,1 gange den, der sædvanligvis ses hos pædiatriske patienter. 

Et forsøg hos unge mus har vist, at hæmning af serotonintransportsystemet hæmmer knoglevæksten. De kliniske resultater støtter tilsyneladende dette fund. Det er ikke fastlagt om denne effekt er reversibel. 

Et andet forsøg med unge mus (behandlet dag 4 til 21 postnatalt) viste, at hæmning af serotonintransportsystemet medførte langvarig påvirkning af musenes adfærd. Det er ikke oplyst, om denne effekt var reversibel. Den kliniske relevans af dette fund er ikke fastlagt. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk 

Stivelse, pregelatineret
Silica, kolloid vandfri

Magnesiumstearat

Tabletovertræk
Polyvinylalkohol 
Titaniumdioxid (E 171)

Macrogol

Talcum

Jernoxid, gul (E 172)

Indigocarmin aluminium lake (E 132)

Jernoxid, sort (E 172)
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

PVC-/aluminiumblister.

Pakningsstørrelser: 10, 20, 30, 60 og 100 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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