CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fevarin, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancja czynna: maleinian fluwoksaminy.

Kazda tabletka zawiera 100 mg maleinianu fluwoksaminy (Fluvoxamini maleas).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Owalne, obustronnie wypukte, podzielne, biate do prawie biatych tabletki powlekane.

Tabletke mozna podzieli¢ na dwie réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

- Duze zaburzenia depresyjne
- Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (OCD)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Depresja

Dorosli

Zalecana dawka jest 100 mg na dobg. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od 50 mg lub 100 mg,
podawanych w jednej dawce wieczorem. Dawkowanie powinno zosta¢ ocenione i, w razie
koniecznosci, skorygowane w ciggu 3 do 4 tygodni od rozpoczgcia leczenia, a nastgpnie wtedy, kiedy
jest to uzasadnione klinicznie. Chociaz mozliwy jest wzrost czgstosci dziatan niepozadanych po
wyzszych dawkach leku, to jesli po kilku tygodniach stosowania produktu w zalecanej dawce
odpowiedZ na leczenie jest niewystarczajaca, u niektorych pacjentow moze okazaé si¢ korzystne
stopniowe zwickszanie dawki do maksymalnie 300 mg na dobe¢ (patrz punkt 5.1). Dawki do 150 mg
mozna podawaé w dawce pojedynczej, najlepiej wieczorem. Zaleca sig, aby catkowita dobowa dawke
wigksza niz 150 mg podawaé w 2 lub 3 dawkach podzielonych. Dawkowanie nalezy dostosowywac
ostroznie, indywidualnie u kazdego chorego do osiagnigcia najmniejszej skutecznej dawki.

Chorzy na depresj¢ powinni by¢ leczeni przez odpowiednio dtugi czas, przynajmniej 6 miesigcy, do
czasu upewnienia si¢, ze objawy choroby ustapity.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowa¢ produktu Fevarin w leczeniu duzych zaburzen depresyjnych u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Fevarin w
leczeniu duzych zaburzen depresyjnych w populacji pediatrycznej (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia obsesyjno - kompulsyjne

Dorosli

Zalecana dawka wynosi od 100 mg do 300 mg na dobg. Nalezy rozpoczyna¢ od dawki 50 mg na dobg.
Chociaz mozliwy jest wzrost czgstosci dziatan niepozadanych po wyzszych dawkach leku, to jesli po
kilku tygodniach stosowania produktu w zalecanej dawce odpowiedz na leczenie jest
niewystarczajgca, u niektorych pacjentow moze okazac si¢ korzystne stopniowe zwigkszanie dawki do
maksymalnie 300 mg na dobe (patrz punkt 5.1). Dawki do 150 mg mozna podawaé w dawce
pojedynczej, najlepiej wieczorem. Zaleca si¢, aby catkowita dobowa dawke wigksza niz 150 mg
podawac w 2 lub 3 dawkach podzielonych. Jesli uzyskano dobra odpowiedz terapeutyczna, leczenie
mozna kontynuowa¢ w indywidualnie dostosowanej dawce.

Mimo braku systematycznych badan okreslajagcych dtugosé leczenia fluwoksaming, nalezy wziaé pod
uwagg, ze OCD majg charakter przewlekty i dlatego u pacjentow z pozytywna odpowiedzia
terapeutyczna warto rozwazy¢ kontynuowanie leczenia ponad 10 tygodni. Dawkowanie nalezy
dostosowywac ostroznie, indywidualnie u kazdego chorego do osiggnigcia najmniejszej skutecznej
dawki. Zasadno$¢ dalszego leczenia nalezy ocenia¢ okresowo. U pacjentdw pozytywnie reagujacych
na farmakoterapi¢ niektorzy klinicysci zalecaja dodatkowo stosowanie psychoterapii behawioralnej.
Nie wykazano skutecznosci dtugotrwatego (ponad 24 tygodnie) leczenia OCD.

Drzieci i mlodziez

Dawka poczatkowa dla dzieci w wieku ponad 8 lat i mtodziezy to 25 mg na dobg podawana najlepiej
przed snem. Dawke mozna zwigksza¢ o 25 mg co 4-7 dni przy dobrej tolerancji, az do uzyskania
skutecznej dawki. Skuteczna dawka wynosi zwykle od 50 mg do 200 mg na dobe. Maksymalna dawka
u dzieci nie powinna przekracza¢ 200 mg na dobe. Zaleca si¢, aby catkowita dawke dobowa wicksza
niz 50 mg podawaé¢ w dwoch dawkach podzielonych. Jesli dwie dawki podzielone nie sg rowne,
wigksza dawka powinna by¢ podana przed snem.

Objawy odstawienia obserwowane po zakonczeniu przyjmowania fluwoksaminy

Nalezy unika¢ naglego odstawienia leku. Konczac leczenie fluwoksaming nalezy zmniejsza¢ dawke
stopniowo, przynajmniej przez okres 1 lub 2 tygodni, w celu ograniczenia ryzyka wystapienia
objawow odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli po zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu leczenia
wystapig nasilone objawy odstawienia, mozna rozwazy¢ powrot do poprzednio podawanej dawki.
Nastepnie mozna kontynuowaé zmniejszanie dawki bardziej stopniowo.

Niewydolnos¢ wagtroby lub nerek
U pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub nerek nalezy zaczynac¢ leczenie od matych dawek. Chorzy
powinni pozostawa¢ pod statg kontrolg.

Sposob podawania
Tabletki Fevarin nalezy poltyka¢ bez rozgryzania, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu Fevarin z tyzanidyng i inhibitorami
monoaminooksydazy (IMAO) (patrz punkt 4.5).
Leczenie fluwoksaming mozna rozpoczaé:
dwa tygodnie po odstawieniu nieodwracalnych inhibitoréw MAO lub
e jeden dzien po odstawieniu odwracalnych inhibitorow MAO (np. moklobemid, linezolid).
Podawanie inhibitorow MAO mozna rozpoczynaé¢ najwczesniej jeden tydzien po odstawieniu
produktu Fevarin.
Produktu Fevarin nie stosowaé jednoczesnie z ramelteonem (patrz punkt 4.5).




4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobdjstwo, mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia mysli samobojczych, samookaleczenia
oraz samobdjstwa (zachowan samobojczych). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczacej
remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej,
pacjentow nalezy poddac $cistej obserwacji do czasu wystgpienia poprawy. Z do§wiadczen
klinicznych wynika, ze ryzyko samobdjstwa moze zwickszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do
zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktdrych przepisywana jest fluwoksamina, moga by¢ réwniez zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zachowan samobodjczych. Ponadto zaburzenia te moga
wspotistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym pacjentoéw leczonych z powodu
innych zaburzen psychicznych nalezy poddac $cistej obserwacji.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia nasilone wyobrazenia samobdjcze, naleza do grupy zwickszonego ryzyka wystapienia mysli
lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac §cistej obserwacji w trakcie leczenia. W trakcie leczenia,
zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac pacjentdw, szczeg6lnie
tych z grupy podwyzszonego ryzyka.

Pacjentéw (oraz ich opiekundéw) nalezy uprzedzi¢ o koniecznos$ci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, wystgpienie zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych
zmian w zachowaniu, a w razie ich wystgpienia, o konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do
lekarza.

Dzieci i mtodziez

Fluwoksamina nie powinna by¢ stosowana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z
wyjatkiem pacjentow z zaburzeniami 0bsesyjno-kompulsyjnymi. Ze wzgledu na brak doswiadczenia
klinicznego nie zaleca si¢ stosowania fluwoksaminy w leczeniu depresji u dzieci. W toku prob
klinicznych zachowania samobdjcze (proby samobojstwa i mysli samobojcze) oraz wrogos¢
(szczegolnie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czgsciej u dzieci i
milodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktorej podawano placebo. Jesli w
oparciu o istniejaca potrzebe kliniczna podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjent powinien
by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawow samobojczych.

Ponadto brak dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci i
miodziezy, dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

Mtodzi dorosli (w wieku od 18 do 24 lat)

Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone (w
poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat,
stosujgcych leki przeciwdepresyjne.

Populacja geriatryczna

Chociaz badania nad populacjg oséb w podesztym wieku nie wykazujg istotnych klinicznie roznic w
porownaniu z populacjg ludzi mtodych, dawki u 0s6b w podesztym wieku nalezy zwigksza¢ wolniej i
zawsze z zachowaniem ostroznos$ci.

Akatyzja/niepokdj psychoruchowy

Stosowanie fluwoksaminy zwigzane byto z wystgpowaniem akatyzji okreslanej subiektywnie jako
nieprzyjemny i ucigzliwy niepokoj oraz potrzeba ruchu z cze¢sto towarzyszaca niezdolnoscia do
siedzenia i stania w bezruchu. Wystapienie tych objawow jest najbardziej prawdopodobne w




pierwszych kilku tygodniach leczenia. U 0sob, u ktorych wystapily te objawy, zwigkszenie dawki
moze by¢ szkodliwe.

Zaburzenia watroby i nerek
Pacjenci z niewydolnos$cia watroby lub nerek powinni rozpoczyna¢ leczenie od matej dawki i
pozostawac pod Scista kontrola.

W rzadkich przypadkach leczenie fluwoksaming zwigzane bylo ze zwigkszeniem aktywnosci
enzymow watrobowych, na ogot z towarzyszacymi objawami klinicznymi. W takich przypadkach
leczenie nalezy przerwac.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Cho¢ w badaniach na zwierzetach fluwoksamina nie wywolywata drgawek, zalecana jest ostrozno$¢ w
przypadku stosowania leku u pacjentow z drgawkami w wywiadzie. Nalezy unika¢ podawania
fluwoksaminy u pacjentéw z niestabilng padaczka, a pacjenci z kontrolowanymi napadami powinni
by¢ starannie monitorowani. Leczenie fluwoksaming nalezy przerwac, jesli wystapia napady
padaczkowe lub zwigkszy si¢ ich czgstosc.

W rzadkich przypadkach opisywano wystepowanie zdarzen przypominajacych zespot serotoninowy
lub ztosliwy zespot neuroleptyczny w zwigzku z zastosowaniem fluwoksaminy, zwlaszcza w
polaczeniu z innymi lekami serotoninergicznymi i (Iub) neuroleptycznymi. Poniewaz zespoty te moga
stanowi¢ zagrozenie zycia, leczenie fluwoksaming nalezy przerwa¢ w razie wystapienia opisanych
zdarzen (charakteryzujacych si¢ zespotem objawow, takich jak: hipertermia, sztywno$¢ migsni,
mioklonia, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego z mozliwoscig szybkich wahan parametrow
czynnosci zyciowych, zmiany stanu psychicznego obejmujace splatanie, drazliwos¢, krancowe
pobudzenie przechodzace w majaczenie i §piaczke) oraz zastosowac podtrzymujace leczenie
objawowe.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Podobnie jak w przypadku innych selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (ang.
SSRI), istniejg rzadkie doniesienia o hiponatremii ustepujacej po odstawieniu fluwoksaminy. Niektore
przypadki mogly by¢ zwigzane z nieprawidtowym wydzielaniem hormonu antydiuretycznego.
Wigkszoé¢ doniesien dotyczyta pacjentoéw w podesztym wieku.

Mozliwe sg zaburzenia st¢zenia glukozy we krwi (tj. hiperglikemia, hipoglikemia, zmniejszona
tolerancja glukozy), zwlaszcza we wezesnym etapie leczenia. W przypadku podawania fluwoksaminy
pacjentom z cukrzyca moze zachodzi¢ konieczno$¢ dostosowania dawki lekow przeciwcukrzycowych.

Najczesciej obserwowanym objawem niepozadanym zwigzanym z leczeniem fluwoksaming sa
nudnosci, czasami rowniez wymioty. To dziatanie niepozgdane zwykle zmniejsza si¢ w ciggu
pierwszych dwoch tygodni leczenia.

Zaburzenia oka

Odnotowano rozszerzenie zrenic w zwigzku ze stosowaniem SSRI takich jak fluwoksamina. Z tego
powodu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu fluwoksaminy u pacjentow ze zwigkszonym
ci$nieniem wewnatrzgalkowym oraz z ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem przesgczania.

Zaburzenia hematologiczne

Podczas stosowania lekow z grupy SSRI opisywano nieprawidlowe krwawienia w obrebie skory, takie
jak wybroczyny i plamica, a takze inne krwawienia, takie jak krwawienia z przewodu pokarmowego,
krwawienia ginekologiczne. U pacjentow przyjmujacych leki z grupy SSRI nalezy zachowac
ostroznos$¢, zwlaszcza u pacjentow w podeszlym wieku oraz stosujacych rownoczesnie leki
wplywajace na czynno$¢ plytek krwi (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne lub pochodne
fenotiazyny, wigkszo$¢ trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD), kwas
acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)) lub leki zwigkszajace ryzyko




krwawien oraz w przypadku wystepowania krwawien w wywiadzie i stanow predysponujacych do
krwawien (np. trombocytopenia i zaburzenia krzepliwosci).

Zaburzenia serca

Fluwoksaminy nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z terfenadyng, astemizolem lub cyzaprydem, co
moze zwickszac¢ ich stezenia w osoczu, prowadzac do wzrostu ryzyka wydtuzenia odstepu QT i
zaburzen rytmu typu torsades de pointes.

Fluwoksamina moze spowodowac nieznaczne spowolnienie t¢tna (2-6 uderzen na minutg).

Terapia elektrowstrzasowa (ang. ECT)
Z uwagi na ograniczone do$wiadczenie kliniczne zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas rownoczesnego
stosowania fluwoksaminy i ECT.

Objawy odstawienia

Mozliwe jest wystapienie objawow odstawienia po zaprzestaniu leczenia fluwoksaming chociaz
dostepne dane z badan przedklinicznych i klinicznych nie wskazuja, ze leczenie to prowadzi do
uzaleznienia.

Najczesciej zgtaszanymi objawami zwigzanymi z odstawieniem produktu sa: zawroty glowy,
zaburzenia czuciowe (w tym parestezje, zaburzenia widzenia, uczucie wstrzgsu elektrycznego),
zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i intensywne marzenia senne), pobudzenie, drazliwos¢, splatanie,
niestabilno$¢ emocjonalna, béle glowy, nudnosci i (lub) wymioty, biegunka, nadmierne pocenie sig,
kotatanie serca, drzenie i Igk (patrz punkt 4.8). Zwykle objawy te sa tagodne do umiarkowanych z
tendencja do samoograniczenia, jednak u niektorych pacjentdéw moga by¢ ciezkie i przedtuzac sie.
Objawy pojawiaja si¢ zwykle w ciagu kilku pierwszych dni po zakonczeniu leczenia.

Z tego powodu zaleca si¢, aby konczac leczenie fluwoksaming zmniejsza¢ dawke stopniowo w
zaleznosci od potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.2).

Mania/hipomania
Fluwoksaming nalezy stosowac z ostroznos$cig u pacjentéw z manig/hipomaniag w wywiadzie. Nalezy
przerwa¢ podawanie fluwoksaminy, jesli pacjent wejdzie w fazg manii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy
Fluwoksamina nie powinna by¢ stosowana w skojarzeniu z inhibitorami MAO, w tym z linezolidem, z
powodu ryzyka wystapienia zespotu serotoninowego (patrz takze punkt 4.3).

Wptyw fluwoksaminy na metabolizm oksydacyjny innych lekéw

Fluwoksamina moze hamowa¢ metabolizm lekow metabolizowanych przez pewne izoenzymy
cytochromu P450 (CYP). W badaniach in vitro i in vivo wykazata silne hamowanie CYP1A2 i
CYP2C19. W mniejszym stopniu hamowane sg CYP2C9, CYP2D6 i CYP3AA4.

Substancje czynne i (lub) metabolity lekow metabolizowanych w znacznym stopniu przez te
izoenzymy moga osiaga¢ wyzsze lub nizsze (np. w przypadku produktow takich jak klopidogrel)
stezenia w osoczu podczas jednoczesnego stosowania fluwoksaminy. W wypadku rownoczesnego
stosowania fluwoksaminy dawki tych lekéw nalezy odpowiednio dostosowaé. Nalezy monitorowac
stezenie w osoczu, efekt terapeutyczny oraz dziatania niepozadane skojarzenia lekow i W razie
potrzeby zmniejszyc¢ ich dawki. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku lekéw o waskim przedziale
terapeutycznym.

Ramelteon

Gdy stosowano tabletki o natychmiastowym uwalnianiu zawierajace 100 mg maleinianu
fluwoksaminy dwa razy dziennie przez trzy dni przed podaniem pojedynczej dawki 16 mg ramelteonu
i tabletek o natychmiastowym uwalnianiu zawierajacych maleinian fluwoksaminy, AUC dla



ramelteonu zwigkszylo si¢ okoto 190-krotnie, a Cmax zwickszyto si¢ okoto 70-krotnie w poréwnaniu
do warto$ci stwierdzanych po przyjmowaniu samego ramelteonu.

Substancje o waskim przedziale terapeutycznym

W przypadku rownoczesnego stosowania fluwoksaminy i innych lekow o waskim przedziale
terapeutycznym (takich jak takryna, teofilina, metadon, meksyletyna, fenytoina, karbamazepina i
cyklosporyna) pacjenci powinni by¢ starannie monitorowani, poniewaz leki te sag metabolizowane
wylacznie przez izoenzymy hamowane przez fluwoksamine lub kombinacje tych izoenzymow.
W razie koniecznosci zalecana jest zmiana dawkowania tych lekow.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki

W przypadku jednoczesnego stosowania fluwoksaminy odnotowano zwiekszenie ustabilizowanych
wczesdniej stezen w osoczu tych sposrod trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (tj.
klomipraminy, imipraminy, amitryptyliny) i neuroleptykow (tj. klozapiny, olanzapiny, kwetiapiny),
ktére sa w znaczacym stopniu metabolizowane przez izoenzym 1A2 uktadu cytochromu P450. Po
rozpoczgciu leczenia fluwoksaming nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekow.

Benzodiazepiny
Stezenie w osoczu benzodiazepin o metabolizmie oksydacyjnym (np. triazolam, midazolam,

alprazolam i diazepam) wydaje si¢ zwigksza¢ w przypadku jednoczesnego stosowania z
fluwoksaming. Nalezy zmniejszy dawki tych benzodiazepin w trakcie rOwnoczesnego stosowania z
fluwoksaming.

Przypadki zwigkszenia stezenia w osoczu

Z uwagi na mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia ropinirolu w osoczu i wigkszego ryzyka przedawkowania
w przypadku jednoczesnego stosowania fluwoksaminy, moze zachodzi¢ konieczno$¢ kontrolowania
stanu pacjenta i zmniejszenia dawki ropinirolu podczas leczenia fluwoksaming i po jej odstawieniu.
Poniewaz stezenie w osoczu propranololu zwigksza si¢ przy rownoczesnym stosowaniu z
fluwoksaming moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki propranolu.

Podczas réwnoczesnego stosowania z fluwoksaming, stezenie warfaryny w osoczu byto znaczaco
zwigkszone, a czas protrombinowy wydtuzony.

Przypadki zwigkszenia wystepowania dziatan niepozadanych
Podczas rownoczesnego stosowania tiorydazyny z fluwoksaming odnotowano pojedyncze przypadki
kardiotoksycznosci.

Stezenia kofeiny w osoczu moga si¢ zwigksza¢ w przypadku jednoczesnego stosowania
fluwoksaminy. Dlatego pacjenci spozywajacy duze ilosci napojow zawierajacych kofeing powinni
zmniejszy¢ ich spozycie, jesli stosuja fluwoksamine i wystapia u nich dziatania niepozadane zalezne
od kofeiny (takie jak: drzenie, kotatanie serca, nudnosci, niepokdj, bezsennosc).

Terfenadyna, astemizol, cyzapryd, sildenafil: patrz takze punkt 4.4.

Sprzeganie z kwasem glukuronowym
Fluwoksamina nie wplywa na stezenie digoksyny w osoczu.

Woydalanie przez nerki
Fluwoksamina nie wplywa na stezenie atenololu w osoczu.

Interakcje farmakodynamiczne

Dziatanie serotoninergiczne fluwoksaminy moze si¢ nasilac, jezeli jest ona stosowana w skojarzeniu z
innymi lekami serotoninergicznymi (w tym tryptanami, tramadolem, lekami z grupy SSRI i
preparatami dziurawca) (patrz takze punkt 4.4).




Fluwoksamina byta stosowana w skojarzeniu z litem w leczeniu cigzko chorych pacjentéw
niereagujacych na leki. Nalezy jednak pamieta¢, ze lit (i prawdopodobnie tryptofan) nasila dziatanie
serotoninergiczne fluwoksaminy. Skojarzenie tych lekow nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
cigzka, lekooporng depres;ja.

U pacjentow leczonych jednocze$nie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi i fluwoksaming ryzyko
krwotoku moze by¢ zwigkszone, dlatego pacjenci tacy powinni pozostawac pod Scista kontrola.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw psychotropowych, pacjentom nalezy zaleci¢ unikanie
spozywania alkoholu podczas stosowania fluwoksaminy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu

zwrotnego serotoniny (ang. SSRI) w cigzy, zwlaszcza w poznej cigzy, moze zwigkszaé ryzyko
przetrwalego nadci$nienia ptucnego noworodka (ang. persistent pulmonary hypertension of the
newborn — PPHN). Obserwowane ryzyko wynosito okoto 5 przypadkow na 1000 cigz. W ogdlnej
populacji wystepuje 1 do 2 przypadkéw PPHN na 1000 ciaz.

Nie nalezy stosowac¢ produktu Fevarin w czasie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia fluwoksamina.

Opisano pojedyncze przypadki objawow odstawienia u noworodka w wyniku stosowania przez matke
fluwoksaminy w koncowym okresie cigzy.

U noworodkéw, narazonych na dziatanie lekow z grupy SSRI w trzecim trymestrze ciazy, wystapity
trudnosci z karmieniem i (Ilub) oddychaniem, napady padaczkowe, niestabilno$¢ temperatury ciata,
hipoglikemia, drzenia, nieprawidlowe napigcie migsni, drzaczka ze zdenerwowania, sinica,
zdenerwowanie, ospatosc¢, sennos¢, wymioty, problemy ze snem i ciagly placz. Zaburzenia te moga
wymagac przedtuzenia hospitalizacji.

Karmienie piersia
Fluwoksamina jest wydzielana w niewielkich ilosciach do mleka kobiecego, dlatego lek nie powinien
by¢ stosowany u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢

Badania dotyczace toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ u zwierzat wykazaty szkodliwy wplyw na
reprodukcj¢ samcow i samic.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly, ze fluwoksamina moze wptywac na jako$¢
nasienia (patrz punkt 5.3). Z opiséw przypadkow stosowania u ludzi niektorych lekow z grupy SSRI
wynika, ze wptyw na jakos$¢ nasienia jest przemijajacy. Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na
ptodnos¢ u ludzi.

Nie nalezy stosowac produktu Fevarin u 0séb planujgcych cigze, chyba Ze stan kliniczny pacjentki lub
pacjenta wymaga leczenia fluwoksaming.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Fluwoksamina w dawkach do 150 mg nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn. U zdrowych ochotnikéw lek nie
wykazywal wptywu na sprawnos$¢ psychoruchowa zwigzang z prowadzeniem pojazdow i obstuga
maszyn. Poniewaz podczas leczenia fluwoksaming moze wystgpowac nadmierna sennos¢, nalezy
zachowac ostroznos¢ do momentu ustalenia indywidualnej reakcji na lek.



4.8 Dzialania niepozadane

Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych z czegsto$cia podana ponizej, sa czgsto

zwigzane z chorobg i nie muszg mie¢ zwigzku z leczeniem.

Oszacowana cz¢sto$é: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

System Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
klasyfikacji
narzadowej
MedDRA
Zaburzenia Hiperprolaktynemia,
endokrynologiczne nieprawidlowe
wydzielanie hormonu
antydiuretycznego
Zaburzenia Anoreksja Hiponatremia,
metabolizmu i zwickszenie masy
odzywiania ciata, zmniejszenie
masy ciala
Zaburzenia Omamy, Mania Mysli samobojcze,
psychiczne dezorientacja, zachowania
agresja samobojcze
Zaburzenia Pobudzenie Zaburzenia Drgawki Zespot serotoninowy,
ukladu nerwowego | psychoruchowe, | pozapiramidowe, zdarzenia
nerwowos¢, lek, | ataksja przypominajace
bezsennosc, ztosliwy zespot
sennos¢, drzenie, neuroleptyczny,
bol glowy, akatyzja/niepokdj
zawroty gtowy psychoruchowy,
parestezje, zaburzenia
smaku
Zaburzenia oka Jaskra, rozszerzenie
zrenic
Zaburzenia serca | Kotatanie serca,
tachykardia
Zaburzenia Niedoci$nienie Objawy krwotoczne
naczyniowe ortostatyczne (tj. krwawienia z
przewodu
pokarmowego,
krwawienia
ginekologiczne,
wybroczyny, plamica)
Zaburzenia Bol brzucha,
Zoladka i jelit zaparcie,
biegunka,
suchos¢ w
ustach,
niestrawnosg¢,
nudnosci
wymioty
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnosci
z6lciowych watroby




Zaburzenia skory i | Nadmierne Skorne reakcje Nadwrazliwos¢
tkanki podskornej |pocenie si¢ nadwrazliwo$ci (w | na $wiatlo

tym obrzgk
naczynioruchowy
wysypka, $wiad)

Zaburzenia Bole stawow, bole *Ztamania koSci
miesniowo- miesni
szkieletowe, tkanki
lacznej i kosci

Zaburzenia nerek i Zaburzenia oddawania
i drég moczowych moczu (wlaczajac w to
zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu,
czegstomocz,
oddawanie moczu w
nocy i

mimowolne
oddawanie moczu)

Zaburzenia Nieprawidtowy Mlekotok Anorgazmia,
ukladu (op6zniony) zaburzenia
rozrodczego i wytrysk miesigczkowania
piersi (takie jak brak
miesigczki, skape
miesiaczki, krwotok
maciczny, krwotok

miesigczkowy)
Zaburzenia ogolne | Astenia, zle Zespot odstawienia,
i stany w miejscu | samopoczucie wlaczajac zespot
podania odstawienia u

noworodka

* Badania epidemiologiczne, przeprowadzone glownie u pacjentow w wieku 50 lat i starszych
wykazaty zwickszone ryzyko ztaman ko$ci u pacjentow przyjmujgcych SSRI i trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (ang. TCA). Mechanizm prowadzacy do tego ryzyka jest nieznany.

Objawy odstawienia po zaprzestaniu stosowania fluwoksaminy

Zaprzestanie leczenia fluwoksaming (zwlaszcza nagle zakonczenie leczenia) czgsto prowadzi do
wystapienia objawdw odstawienia. Z tego powodu w przypadku gdy leczenie fluwoksaming nie jest
dhuzej konieczne, zaleca si¢ zakonczenie jej podawania poprzez stopniowe zmniejszanie dawki (patrz
punkt 4.2 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
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Objawy obejmuja dolegliwosci zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty i biegunka), sennos¢ i
zawroty gtowy. Opisywane byly rowniez zdarzenia dotyczace serca (tachykardia, bradykardia,
niedoci$nienie), zaburzenia czynnosci watroby, drgawki i $pigczka.

Fluwoksamina charakteryzuje si¢ duzym marginesem bezpieczenstwa w razie przedawkowania. Od
momentu wprowadzenia do obrotu doniesienia 0 zgonach przypisywanych przedawkowaniu samej
fluwoksaminy byly niezwykle rzadkie. Najwicksza udokumentowana dawka fluwoksaminy uzyta
przez pacjenta wynosita 12 gramow. Pacjent ten catkowicie powrdcit do zdrowia. Powazniejsze
powiktania obserwowano po zamierzonym przedawkowaniu fluwoksaminy w potaczeniu z innymi
lekami.

Leczenie

Nie ma swoistej odtrutki na fluwoksamine. W razie przedawkowania nalezy oprozni¢ zotadek
mozliwie najszybciej po przyjeciu tabletek i zastosowac leczenie objawowe. Zaleca si¢ rowniez
wielokrotne podawanie wegla aktywowanego, w razie konieczno$ci razem z osmotycznym $rodkiem
przeczyszczajacym. Wymuszona diureza lub dializa przewaznie nie odnosi skutku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny
Kod ATC: NO6AB08

Uwaza si¢, ze mechanizm dziatania fluwoksaminy jest zwigzany z hamowaniem wychwytu zwrotnego
serotoniny w neuronach moézgu. Wystepuje minimalne oddziatywanie z procesami
noradrenergicznymi. Badania nad powinowactwem receptorowym wykazaty, ze fluwoksamina ma
nieznaczng zdolno$¢ wigzania z receptorami alfa-adrenergicznymi, beta-adrenergicznymi,
histaminergicznymi, muskarynowymi w uktadzie cholinergicznym, dopaminergicznymi i
serotoninergicznymi.

Fluwoksamina ma wysokie powinowactwo do receptorow sigma-1, na ktére dziata agonistycznie w
dawkach terapeutycznych.

W badaniu kontrolowanym placebo, z udzialem 120 pacjentow z OCD, w wieku pomiedzy 8 a 17 lat,
obserwowano statystycznie znamienng poprawe w catkowitej populacji przyjmujacej fluwoksaming
przez 10 tygodni. Dalsza analiza podgrup wykazata poprawe, mierzong skalg C-YBOCS u dzieci, przy
braku obserwowanego efektu u mtodziezy. Srednia dawka wynosita odpowiednio 158 mg i 168 mg na
dobe.

Odpowiedz na dawke

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych dotyczacych odpowiedzi na dawke fluwoksaminy.
Jednakze doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze stopniowe zwigkszanie dawki moze by¢ korzystne u
niektorych pacjentow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Fluwoksamina wchiania si¢ catkowicie po podaniu doustnym. Maksymalne st¢Zzenia w osoczu
wystepuja w ciggu 3-8 godzin po podaniu. Srednia catkowita biodostepno$¢ wynosi 53% z uwagi na

procesy metaboliczne podczas pierwszego przejscia przez watrobe.
Jednoczesne spozycie pokarmu nie wplywa na farmakokinetyke fluwoksaminy.

Dystrybucja
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Wiazanie fluwoksaminy z biatkami osocza w warunkach in vitro wynosi 80%. Obj¢tos¢ dystrybucji u
ludzi wynosi 25 I/kg.

Metabolizm

Fluwoksamina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Chociaz w warunkach in vitro
glownym izoenzymem odpowiadajagcym za metabolizm fluwoksaminy jest CYP2D6, to jednak
stezenia w osoczu u 0sob, u ktorych tempo metabolizmu z udziatem CYP2D6 jest powolne, sa
niewiele wigksze niz u 0s6b charakteryzujacych si¢ intensywnym metabolizmem.

Sredni okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 13-15 godzin po podaniu pojedynczej dawki i jest
nieco dtuzszy (17-22 godzin) w przypadku wielokrotnego dawkowania. Na ogot ste¢zenia w osoczu
0Siagaja stan stacjonarny w ciggu 10-14 dni.

Fluwoksamina ulega intensywnej biotransformacji w watrobie, gtownie poprzez oksydacyjng
demetylacje. W wyniku tego powstaje co najmniej dziewie¢ metabolitow, ktore sa wydalane przez
nerki. Dwa gléwne metabolity wykazuja minimalng aktywno$¢ farmakologiczna. Nie jest
spodziewana aktywno$¢ farmakologiczna pozostatych metabolitéw. Fluwoksamina jest silnym
inhibitorem CYP1A2 i CYP2C19. Wykazuje umiarkowanie silng inhibicj¢ CYP2C9, CYP2D6 i
CYP3A4.

Fluwoksamina wykazuje liniowg farmakokinetyke po podaniu pojedynczej dawki. Stezenia w stanie
rownowagi sa wigksze niz stezenia wyliczone na podstawie danych dotyczacych pojedynczej dawki i
nieproporcjonalnie rosng po podaniu wigkszych dawek dobowych.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Farmakokinetyka fluwoksaminy jest podobna u zdrowych oséb dorostych, 0s6b w podesztym wieku i
pacjentdéw z niewydolnoscia nerek. Metabolizm fluwoksaminy jest zaburzony u pacjentow z
chorobami watroby.

Stezenia fluwoksaminy w osoczu w stanie rOwnowagi byty dwukrotnie wigksze u dzieci (w wieku 6-
11 lat) niz u mtodziezy (w wieku 12-17 lat). Stezenia w osoczu u mtodziezy sa zblizone do wartosci
wystepujacych u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczosé 1 mutagennosé
Nie wykazano dziatania rakotworczego i mutagennego fluwoksaminy.

Szkodliwy wptyw na ptodnos$¢ i rozrodczosé

Badania dotyczace rozrodczosci u zwierzat wykazaly zmniejszenie ptodnosci, zwiekszenie
$miertelnosci ptodow i zmniejszenie masy ciata ptodow. Wptyw taki obserwowano po dawkach
przekraczajacych dwukrotnie zalecang dawke maksymalng dla ludzi. Dodatkowo obserwowano wzrost
$miertelnosci okoloporodowej szczenigt w badaniach prenatalnych i po urodzeniu.

Badania na zwierzgtach dotyczace plodnosci wykazaly mniejsza wydajnos¢ krycia, zmniejszenie
liczby plemnikéw 1 wskaznika plodno$ci po narazeniu przekraczajgcym ekspozycje uzyskiwang u
ludzi.

Uzaleznienie fizyczne i psychiczne
Mozliwo$¢ naduzywania, tolerancji i uzaleznienia fizycznego badano na modelu zwierzgcym u
naczelnych. Nie stwierdzono danych $wiadczacych o rozwoju uzaleznienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Mannitol

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana

Sodu stearylofumaran

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sktad otoczki: hypromeloza, Makrogol 6000, talk, tytanu dwutlenek
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 15 lub 30 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BGP Products Poland Sp. z o.0.

ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/3478
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.10.1994 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.05.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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