CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluoxetin Polpharma, 20 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 20 mg fluoksetyny (Fluoxetinum), co odpowiada 22,4 mg chlorowodorku
fluoksetyny.

Produkt zawiera laktozg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda, barwy zielono-biate;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
e Epizody duzej depres;ji.
e Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.
e Bulimia (zartoczno$¢ psychiczna): stosowanie produktu jest wskazane jako uzupehienie
psychoterapii w celu zmniejszenia chgci objadania si¢ 1 zwracania spozytych pokarmow.

Dzieci w wieku 8 lat i starsze oraz mlodziez
e Epizod duzej depresji o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, jesli po 4-6 sesjach pacjent nie
odpowiada na psychoterapi¢. Leki przeciwdepresyjne powinny by¢ zalecane dzieciom i
mlodziezy z depresjg umiarkowang lub ciezka jedynie ¥gcznie z psychoterapig.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Podanie doustne.

Epizody duzej depresji

Dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wynosi 20 mg na dob¢. Dawkowanie nalezy
ponownie oceni¢ 1 dostosowaé w razie koniecznosci po 3 do 4 tygodniach od rozpoczeciu leczenia, a
takze pozniej, jesli uzna si¢ to za whasciwe ze wzgledow klinicznych. Chociaz w razie stosowania
produktu w wigkszych dawkach mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych jest wigksza - w
przypadku pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na leczenie dawka 20 mg,
dawke mozna stopniowo zwicksza¢, maksymalnie do 60 mg na dobg (patrz punkt 5.1). Dawke nalezy
zmienia¢ ostroznie, dopasowujgc indywidualnie dla kazdego pacjenta, tak, aby utrzymac najmniejsza
skuteczng dawke produktu leczniczego.

Pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni przez okres przynajmniej 6 miesiecy, aby zagwarantowaé
catkowite ustgpienie objawow choroby.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

Doro$li i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wynosi 20 mg na dobg. Gdy brak wystarczajace;j
odpowiedzi po 2 tygodniach prowadzonego leczenia, dawke mozna stopniowo zwiekszac,
maksymalnie do 60 mg na dobe. Nalezy pamigtac, ze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych jest
wigksze po zastosowaniu produktu w wigkszych dawkach.



Jesli w ciggu 10 tygodni nie nastgpi poprawa stanu chorego, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadnos¢
leczenia fluoksetyng. Jesli uzyskano dobra odpowiedz, mozna kontynuowac¢ leczenie, dostosowujac
dawke indywidualnie dla kazdego pacjenta. Chociaz brak systematycznych badan rozstrzygajacych o
tym, jak dtugo nalezy kontynuowac leczenie fluoksetyna, to ze wzgledu na przewlekty charakter
zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych, u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie uzasadnione jest
stosowanie leku przez okres dtuzszy niz 10 tygodni. Dawkowanie nalezy zmienia¢ ostroznie, w
sposob indywidualny dla kazdego pacjenta, tak, aby utrzymac najmniejszg skuteczng dawke leku.
Okresowo nalezy ocenia¢ konieczno$¢ dalszego leczenia. Niektorzy specjali$ci zalecajg jednoczesng
psychoterapi¢ behawioralng u pacjentow dobrze odpowiadajgcych na leczenie farmakologiczne.

W zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych nie wykazano dlugotrwatej skutecznosci leczenia (powyzej
24 tygodni).

Bulimia nervosa (zarloczno$¢ psychiczna)
Dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wynosi 60 mg na dobe. W bulimii nie wykazano
dlugotrwatej skutecznos$ci leczenia (powyzej 3 miesigcy).

Dorosli - wszystkie wskazania: zalecana dawka moze by¢ zwigkszona lub zmniejszona. Nie zbadano
wplywu dawek wigkszych niz 80 mg na dobg.

Fluoksetyna moze by¢ podawana w dawce pojedynczej lub w dawkach podzielonych, podczas positku
lub miedzy positkami.

Substancje czynne mogg by¢ obecne w organizmie przez kilka tygodni po zaprzestaniu stosowania
produktu. Nalezy o tym pamigta¢ rozpoczynajac lub konczac leczenie.

Dzieci w wieku 8 lat i starsze oraz mlodziez (epizod duzej depresji o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego):

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i monitorowane pod nadzorem specjalisty. Dawka poczgtkowa
wynosi 10 mg/dobg. Dawke nalezy zmieniaé ostroznie, indywidualnie dla kazdego pacjenta, tak, aby
utrzymac najmniejszg skuteczng dawke leku.

Po tygodniu lub dwoch dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg na dobg. Doswiadczenia kliniczne z
uzyciem dawki wigkszej niz 20 mg sg minimalne. Dane dotyczace leczenia dtuzszego niz 9 tygodni sa
ograniczone.

Dzieci o mniejszej masie ciala:

Poniewaz u dzieci o mniejszej masie ciata stezenia leku w osoczu sg wigksze, efekt terapeutyczny
mozna u nich osiggna¢ stosujac mniejsze dawki (patrz punkt 5.2). W przypadku dzieci, ktore
odpowiedzialy na leczenie, po 6 miesigcach powinno si¢ ponownie rozwazy¢ koniecznos¢ dalszego
leczenia. Jesli nie uzyskano korzysci klinicznych w ciggu 9 tygodni, nalezy rozwazy¢ zasadno$é
leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku:

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas zwigkszania dawki produktu. Na ogot dawka dobowa nie
powinna by¢ wigksza niz 40 mg. Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczego wynosi 60 mg na
dobe.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2) lub u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie inne produkty mogace wykazywac interakcje z fluoksetyna (patrz punkt 4.5) nalezy
rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki lub wigkszych odstepow w przyjmowaniu kolejnych dawek
(np. 20 mg co drugg dobg).

Objawy odstawienia wystepujace po zaprzestaniu stosowania fluoksetyny



Nalezy unika¢ nagtego odstawienia leku. W wypadku zakonczenia leczenia fluoksetyng dawke nalezy
stopniowo zmniejsza¢ w okresie co najmniej jednego do dwdch tygodni, aby ograniczy¢ ryzyko
reakcji odstawiennych (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.8). Je$li po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu
leczenia pojawig si¢ nietolerowane przez pacjenta objawy, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia z
uzyciem wczesniej stosowanej dawki. Nastgpnie lekarz moze zaleci¢ stopniowe zmniejszanie dawki,
ale w wolniejszym tempie.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na fluoksetyne (substancje czynng) lub na ktorgkolwiek substancije
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

¢ Inhibitory monoaminooksydazy: Cigzkie, czasami nawet prowadzace do zgonu dziatania
niepozadane odnotowano u pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie leki z grupy SSRI
(selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny) oraz inhibitory MAO (inhibitory
monoaminooksydazy), a takze u pacjentow, ktdrzy niedawno odstawili leki z grupy SSRI i
rozpoczgli leczenie inhibitorami MAQ. Leczenie fluoksetyng mozna rozpoczaé 2 tygodnie po
zakonczeniu stosowania nieodwracalnych inhibitoréw MAQO oraz nastepnego dnia po
zakonczeniu stosowania odwracalnych inhibitorow MAO typu A.

Odnotowano rowniez przypadki zespotu serotoninowego (ktére mogg przypominac i by¢
rozpoznane jako zto$liwy zespo6t neuroleptyczny). Korzystne bywa wéwczas podanie
cyproheptadyny lub dantrolenu. W wyniku interakcji z inhibitorami MAO mogag wystgpic:
hipertermia, sztywno$¢, drgawki kloniczne mig$ni, chwiejnos¢ uktadu autonomicznego z
mozliwymi gwattownymi wahaniami czynno$ci zyciowych, zmiany §wiadomosci ze
splataniem wigcznie, drazliwos¢ 1 skrajne pobudzenie prowadzace do delirium i $pigczki.

Z tego powodu jednoczesne stosowanie fluoksetyny i nieselektywnych inhibitorow MAO jest
przeciwwskazane. Nalezy zachowac¢ przynajmniej 5-tygodniowg przerwe po odstawieniu
fluoksetyny przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami MAO. Jesli fluoksetyna byta stosowana
przez dtugi czas i (lub) w duzych dawkach, nalezy rozwazy¢ zachowanie dtuzszej przerwy.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania fluoksetyny i odwracalnych inhibitoréw MAO (np.
moklobemidu). Leczenie fluoksetyna mozna rozpocza¢ nastgpnego dnia po zakonczeniu
stosowania odwracalnych inhibitorow MAO.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat

W badaniach klinicznych cze¢$ciej obserwowano zachowania samobdjcze (proby i mys$li samobojcze)
oraz wrogos$¢ (glownie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) u dzieci i mtodziezy
przyjmujacych produkty przeciwdepresyjne w porownaniu z grupg placebo. Fluoksetyng mozna
stosowac¢ u dzieci i mtodziezy w wieku od 8 do 18 lat wytacznie do leczenia umiarkowanych lub
cigzkich epizodow duzej depresji. W tej grupie wiekowej nie nalezy stosowa¢ fluoksetyny z innych
wskazan. Jesli mimo to, w oparciu o potrzebe kliniczng, zostanie jednak podjeta decyzja o leczeniu,
pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystgpienia objawow samobdjczych.
Ponadto, dostepne dane dotyczace dlugotrwatego wptywu na bezpieczenstwo stosowania fluoksetyny
u dzieci i mtodziezy, w tym na wzrost, dojrzewanie oraz rozwoj poznawczy, emocjonalny i
zachowanie ograniczone (patrz punkt 5.3).

W trwajacym 19 tygodni badaniu klinicznym zaobserwowano zmniejszenie przyrostu masy ciata i
wzrostu u dzieci i mtodziezy leczonych fluoksetyng (patrz punkt 4.8). Nie ustalono, czy lek wptywa na
osiggnigcie prawidtowego wzrostu w wieku dorostym. Nie mozna wykluczy¢ prawdopodobienstwa
opoznienia dojrzewania ptciowego (patrz punkt 5.3 i 4.8). Nalezy zatem monitorowa¢ rozwoj dziecka
w zakresie wzrostu i dojrzewania ptciowego (wysoko$¢, masa ciala i stadium rozwoju ptciowego wg
Tannera) w trakcie leczenia fluoksetyng i po jego zakonczeniu. W przypadku stwierdzenia opoznienia
rozwoju, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pediatry.



W badaniach klinicznych z udzialem dzieci cze¢sto zglaszano wystgpowanie standw maniakalnych i
hipomaniakalnych (patrz punkt 4.8). Z tego powodu zaleca si¢ regularne monitorowanie pacjentow w
kierunku manii lub hipomanii. W razie wystgpienia u pacjenta fazy maniakalnej, nalezy przerwac
stosowanie fluoksetyny.

Wazne jest doktadne oméwienie ryzyka oraz mozliwych korzy$ci wynikajgcych z leczenia z
dzieckiem albo nastolatkiem i (lub) jego rodzicami.

Wysypka i reakcje alergiczne

Zglaszano wysypki, reakcje anafilaktoidalne oraz inne postgpujace zaburzenia uktadowe (w obrgbie
skory, nerek, watroby lub pluc), czasami o cigzkim przebiegu. Jesli wystapi wysypka lub objawy
alergiczne, ktorych nie mozna powiaza¢ z inng przyczyng, nalezy przerwaé podawanie fluoksetyny.

Drgawki

Stosowanie produktow przeciwdepresyjnych wigze si¢ z mozliwo$cig wystgpienia drgawek. Podobnie
jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwdepresyjnych, fluoksetyne nalezy stosowac
ostroznie u pacjentéw z drgawkami w wywiadzie. Leczenie nalezy przerwad, jesli dojdzie do drgawek
lub zwiekszenia czestosci ich wystepowania. Nalezy unika¢ stosowania fluoksetyny u pacjentow z
niestabilnymi napadami padaczkowymi lub padaczkg. Pacjenci z kontrolowana padaczkg powinni by¢
objeci Scista obserwacja.

Mania

Produkty przeciwdepresyjne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z manig lub hipomania w
wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, nalezy przerwac
stosowanie fluoksetyny, gdy u pacjenta wystapi faza maniakalna.

Czynno$¢ watroby lub nerek

Fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie 1 wydalana przez nerki. U
pacjentdéw z istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek, np.
podawanie produkt co druga dobe. Stosujac fluoksetyne w dawce wynoszacej 20 mg na dobe przez 2
miesigce u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek wymagajacych dializy (wskaznik filtracji
kl¢buszkowej <10 ml/min.) nie wykazano zadnych roéznic dotyczacych stgzenia fluoksetyny czy
norfluoksetyny w osoczu w poréwnaniu z grupa kontrolng pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.

Choroby serca

W badaniu EKG 312 pacjentdéw otrzymujacych fluoksetyne, ktorzy uczestniczyli w badaniu z
podwaojnie Slepa proba, nie stwierdzono zaburzen przewodzenia prowadzacych do bloku serca. Jednak
ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace stosowania fluoksetyny w ostrych chorobach serca,
zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Tamoksyfen

Fluoksetyna, silny inhibitor CYP2D6, moze prowadzi¢ do obnizenia poziomu endoksyfenu, jednego z
gldwnych aktywnych metabolitow tamoksyfenu. Dlatego nalezy unika¢ stosowania fluoksetyny
podczas przyjmowania tamoksyfenu. (patrz punkt 4.5).

Zmniejszenie masy ciala
U pacjentow przyjmujacych fluoksetyne moze dojs¢ do zmniejszenia masy ciata, zwykle jednak
proporcjonalnie do jej poczatkowej wartosci.

Cukrzyca

U pacjentéw chorych na cukrzyce produkty z grupy SSRI moga zmienia¢ stezenie glukozy we krwi.
Podczas leczenia fluoksetyng moze wystgpic hipoglikemia, a po odstawieniu fluoksetyny moze dojs¢
do hiperglikemii. Z tego powodu moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny i (lub) doustnych
lekdw przeciwcukrzycowych.



Samobdjstwa lub mysli samobéjcze

W depresji ryzyko wystgpienia mysli samobdjczych, samookaleczen i prob samobdjczych (incydenty
samobdjcze) jest zwigkszone. Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczgcej poprawy
klinicznej. Poprawa taka moze nastapi¢ dopiero po kilku tygodniach leczenia, dlatego do tego czasu
pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac. Doswiadczenia kliniczne wskazuja, ze ryzyko popehnienia
samobdjstwa przez pacjentow moze zwigkszaé si¢ we wczesnym okresie poprawy stanu klinicznego.

W innych zaburzeniach psychicznych, w ktorych stosuje si¢ fluoksetyng, ryzyko wystgpowania
incydentow samobodjczych moze by¢ takze zwigkszone. Poza tym, zaburzenia te mogg wspotistnieé z
duza depresja. Dlatego podczas leczenia pacjentow cierpigcych na inne zaburzenia psychiczne nalezy
zachowac takie same srodki ostroznosci, jak w przypadku pacjentéw z duza depres;ja.

Ryzyko wystgpienia mysli samobdjczych lub podjecia prob samobojczych u pacjentdow z incydentami
samobojczymi w wywiadzie, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia wyobrazenia samobojcze byty
nasilone, jest wigksze, dlatego podczas leczenia osoby te powinny by¢ objgte Scisla obserwacjg. Meta-
analiza badan klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych u
dorostych pacjentow z chorobami psychicznymi wykazata zwigkszone ryzyko zachowan
samobojczych wsrdd pacjentow w wieku ponizej 25 lat przyjmujacych leki przeciwdepresyjne w
poréwnaniu z grupg placebo.

Podczas leczenia, zwlaszcza w poczatkowym jego okresie i w trakcie zmiany dawkowania nalezy
scisle obserwowac pacjentow, w szczegolnosci tych z grupy wysokiego ryzyka.

Pacjentom (i ich opiekunom) nalezy zwr6ci¢ uwage na mozliwos¢ poczatkowego pogorszenia si¢
stanu zdrowia, wystapienia zachowan 1 mysli samobojczych czy niepokojacych zmian zachowania,
ktore to zjawiska wymagaja natychmiastowego zgtoszenia si¢ do lekarza.

Akatyzja lub niepokéj psychoruchowy

Stosowanie fluoksetyny wiazato si¢ z rozwojem akatyzji, ktora charakteryzuje subiektywnie
odczuwany nieprzyjemny lub przykry niepokoj oraz konieczno$cig poruszania sig, czgsto poltaczona z
niemoznoscig siedzenia lub ustania w miejscu. Najwigksze prawdopodobienstwo wystapienia tych
objawow zachodzi podczas pierwszych kilku tygodni leczenia. W przypadku pacjentow, u ktérych
takie objawy wystapia, zwickszanie dawki moze by¢ szkodliwe.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia lekami z grupy SSRI

Objawy odstawienia wystepuja czesto po przerwaniu leczenia, zwlaszcza gdy nastapito to nagle (patrz
punkt 4.8). W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane wystepowaty po przerwaniu leczenia u
okoto 60% pacjentow w grupie stosujacej fluoksetyne oraz w grupie placebo. 17% tych zdarzen
niepozadanych w grupie otrzymujacej fluoksetyne i 12% w grupie placebo miato charakter ci¢zki.

Ryzyko wystgpienia objawow odstawienia moze zaleze¢ od kilku czynnikow, do ktérych nalezg czas
trwania leczenia oraz wielko$¢ dawki, a takze tempo zmniejszania dawki. Najczgsciej zgtaszane
reakcje to: zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsennos$¢ i
intensywne marzenia senne), ostabienie (astenia), pobudzenie lub lek, nudnosci i (lub) wymioty,
drzenie i bole gtowy. Na 0gét objawy te sg tagodne do umiarkowanych, jednak u niektorych
pacjentéw moga by¢ ciezkie. Wystepuja zwykle w ciggu pierwszych kilku dni po odstawieniu leku.
Zwykle objawy te ustepujg samoistnie w okresie 2 tygodni, chociaz u niektoérych oséb moga
utrzymywac si¢ dtuzej (2-3 lub wigcej miesiecy). Dlatego w wypadku zakonczenia leczenia zaleca si¢
stopniowe zmniejszanie dawki fluoksetyny (patrz wyzej punkty 4.2 i 4.8).

Krwawienie

Odnotowano wystgpowanie zwigzanych z podawaniem lekéw z grupy SSRI krwawien w obrgbie
skory — wybroczyn (w czasie leczenia fluoksetyna niezbyt czeste) i plamicy. Inne krwawienia (np.
krwawienia z narzadow rodnych, przewodu pokarmowego oraz inne krwawienia w obrebie skory 1
bton $sluzowych) wystgpowaty rzadko. Zalecana jest ostroznos¢ u pacjentéw przyjmujacych leki z
grupy SSRI, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, produktow zaburzajacych czynnos¢ ptytek krwi (np. atypowych lekow



neuroleptycznych, takich jak klozapina, pochodnych fenotiazyny, wigkszosci trojpierScieniowych
lekdw przeciwdepresyjnych, kwasu acetylosalicylowego, niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych)
lub innych produktéw mogacych zwiekszy¢ ryzyko krwawien, a takze u pacjentow z zaburzeniami
krzepnie¢cia krwi w wywiadzie.

Terapia elektrowstrzasowa

Zgtaszano rzadkie przypadki przedtuzajgcych si¢ napaddéw drgawkowych u pacjentow leczonych
fluoksetyna, u ktorych zastosowano elektrowstrzasy. Z tego powodu zaleca si¢ ostroznos$¢ w tej grupie
pacjentow.

Rozszerzenie zrenicy

Donoszono o przypadkach rozszerzenia zrenicy zwigzanych ze stosowaniem fluoksetyny. Dlatego
nalezy zachowac ostroznos¢, przepisujac fluoksetyne pacjentom z podwyzszonym cisnieniem
wewnatrzgatkowym i u pacjentow zagrozonych wystgpieniem ostrego ataku jaskry z waskim katem
przesaczania.

Dziurawiec zwyczajny

Podczas jednoczesnego stosowania selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i
produktéw ziotowych zawierajgcych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moze wystgpic
nasilenie dziatan serotoninergicznych, takich jak na przyktad zespot serotoninowy.

W rzadkich przypadkach zgtaszano rozwoj zespotu serotoninowego lub incydentow podobnych do
ztosliwego zespotu neuroleptycznego w zwigzku z leczeniem fluoksetyng, zwtaszcza gdy lek
stosowano jednocze$nie z innymi produktami o dziataniu serotoninergicznym (mi¢dzy innymi L-
tryptofanem) i (lub) neuroleptykami. Ze wzgledu na to, ze zespoty te moga wywotac¢ objawy
potencjalnie zagrazajgce zyciu, nalezy przerwac leczenie fluoksetyna, jesli wystapig objawy takie jak:
hipertermia, sztywno$¢, drgawki kloniczne mig$ni, chwiejno$¢ uktadu autonomicznego z mozliwymi
gwattownymi wahaniami czynnos$ci zyciowych, zmiany §wiadomosci ze splataniem wiacznie,
drazliwos¢, skrajne pobudzenie prowadzace do delirium i $pigczki, i zastosowac wspomagajace
leczenie objawowe.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchitaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzano jedynie z udziatlem oséb dorostych.

Okres poéltrwania

Biorac pod uwage interakcje farmakodynamiczne i farmakokinetyczne z innymi produktami (np. w
przypadku przestawienia pacjentow z fluoksetyny na inne leki przeciwdepresyjne) nalezy pamigtac o
dhugich okresach pottrwania w fazie eliminacji fluoksetyny i norfluoksetyny (patrz punkt 5.2).

Inhibitory monoaminooksydazy (MAQ): (patrz punkt 4.3).
Niezalecane skojarzenia produktéw: Inhibitory MAO-A (patrz punkt 4.3).

Skojarzenia produktow wymagajace zachowania ostroznos$ci podczas stosowania: Inhibitory
MAO-B (selegilina): ryzyko rozwoju zespotu serotoninowego. Zaleca si¢ obserwacj¢ kliniczna.

Fenytoina

Podczas leczenia skojarzonego z fluoksetyng zaobserwowano zmiany st¢zen produktu we krwi. W
pewnych przypadkach wystepowaly kliniczne objawy dziatan toksycznych. Nalezy zachowac
rozwagg, stosujac zachowawcze schematy wysycania jednocze$nie podawanym produktem, i
monitorowac¢ stan kliniczny chorego.



Produkty o dzialaniu serotoninergicznym

Jednoczesne podanie produktéw serotoninergicznych (np. tramadolu, tryptandw) moze spowodowaé
zwigkszenie ryzyka zespolu serotoninowego. Jednoczesne stosowanie z tryptanami wigze si¢ z
dodatkowym ryzykiem wystapienia skurczu naczyn wiencowych serca oraz nadcisnienia.

Liti tryptofan

Istniejg doniesienia o rozwoju zespotu serotoninowego podczas stosowania lekéw z grupy SSRI
jednoczesnie z litem lub tryptofanem, dlatego w przypadku skojarzonego leczenia fluoksetyng i tymi
lekami nalezy zachowac ostrozno$¢. Podczas jednoczesnego stosowania fluoksetyny i litu wymagane
jest Sciste i czgste monitorowanie pacjentow.

1zoenzym CYP2D6

Poniewaz w procesie metabolizmu fluoksetyny (podobnie, jak trojpierscieniowych produktéw
przeciwdepresyjnych i innych SSRI) uczestniczy watrobowy uktad izoenzymu cytochromu CYP2D6,
jednoczesne stosowanie lekow takze metabolizowanych przez ten uktad moze prowadzi¢ do powstania
interakcji. W przypadku rownoczesnego stosowania produktéw o malym indeksie terapeutycznym w
gldwnej mierze metabolizowanych przez ten izoenzym (takich jak flekainid, enkainid, karbamazepina
i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) ich podawanie mozna rozpocza¢ od najmniejszej dawki
lub zmniejszy¢ dawke do najmniejszej zalecanej. Odnosi si¢ to takze do sytuacji, gdy fluoksetyne
odstawiono nie dawniej niz 5 tygodni wczesnie;.

W dostepnej literaturze opisano interakcje¢ farmakokinetyczng pomigdzy inhibitorami CYP2D6 i
tamoksyfenem, polegajacg na zmniejszeniu 0 65-75% stezenia W 0soczu jednego z bardziej
aktywnych metabolitow tamoksyfenu, tj. endoksyfenu. W kilku badaniach opisano zmniejszona
skuteczno$¢ tamoksyfenu w razie jednoczesnego stosowania lekdw przeciwdepresyjnych z grupy
SSRI.

Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia efektu dziatania tamoksyfenu, nalezy, jesli jest to
mozliwe, unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP2D6 (w tym fluoksetyng)
(patrz punkt 4.4).

Doustne produkty przeciwzakrzepowe

Podczas jednoczesnego stosowania fluoksetyny i doustnych produktéw przeciwzakrzepowych niezbyt
czesto zglaszano przypadki zmiany dziatania przeciwzakrzepowego tych lekow (zmiana wynikow
badan laboratoryjnych i (Iub) objawy podmiotowe i przedmiotowe), wérdd nich zwigkszone
krwawienie. U pacjentéw przyjmujacych warfaryne wraz z fluoksetyna nalezy kontrolowa¢ wskazniki
krzepniecia krwi, zwlaszcza na poczatku i koncu terapii (patrz punkt 4.4 - Krwawienie).

Terapia elektrowstrzasowa

Rzadko obserwowano przedtuzajace si¢ napady drgawek u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie
fluoksetyne i poddanych terapii elektrowstrzasami. Dlatego podczas stosowania tych metod leczenia
wskazana jest ostroznosc.

Alkohol
W badaniach nie wykazano, aby fluoksetyna zwigkszata stezenie alkoholu we krwi lub nasilala jego
dziatanie. Nie zaleca si¢ jednak spozywania alkoholu podczas stosowania lekéw z grupy SSRI.

Dziurawiec zwyczajny

Tak jak inne leki z grupy SSRI fluoksetyna wykazuje farmakodynamiczne interakcje z produktami
ziotowymi zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), ktore moga nasilaé
dziatania niepozadane.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Plodnosé:

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze fluoksetyna moze wptywac na jakos¢ nasienia
(patrz punkt 5.3).



Z opisow przypadkow stosowania u ludzi niektorych lekow z grupy SSRI wynika, ze wplyw na jako$¢
nasienia jest przemijajacy. Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ u ludzi.

Cigza:

Wyniki niektérych badan epidemiologicznych wskazuja na zwickszone ryzyko wad uktadu sercowo-
naczyniowego zwigzane ze stosowaniem fluoksetyny w pierwszym trymestrze cigzy. Mechanizm tego
dziatania nie jest znany. Ogolnie dane wskazuja, ze ryzyko urodzenia dziecka z wada uktadu sercowo-
naczyniowego spowodowang narazeniem na fluoksetyne w czasie cigzy, wynosi okoto 2/100 w
pordéwnaniu ze spodziewang czesto$cig wystepowania tych wad w populacji ogdlnej wynoszacg ok.
1/100.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, Zze stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny u kobiet w ciazy, zwlaszcza w trzecim trymestrze, moze zwigkszaé ryzyko wystgpowania
zespolhu przetrwatego nadcisnienia ptucnego noworodka (PPHN). Zaobserwowano 5 takich
przypadkow na 1000 kobiet w cigzy. W populacji ogdlnej przetrwate nadci$nienie ptucne
noworodkow (PPHN) odnotowuje si¢ z czestoscig 1 do 2 przypadkow na 1000 cigz.

Z uwagi na wystepowanie nastgpujgcych objawoéw u noworodkow: drazliwosé, drzenia, hipotonig,
nieustanny ptacz, problemy ze ssaniem lub ze snem, nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku
stosowania fluoksetyny u kobiet w cigzy, szczegdlnie w ostatnim trymestrze cigzy lub tuz przed
porodem. Objawy te moga wskazywac na dziatania serotoninergiczne lub wystgpienie zespotu
odstawiennego u noworodka. Czas, jaki uplywa do momentu pojawienia si¢ tych objawow oraz czas
ich trwania moze mie¢ zwigzek z dtugim okresem pottrwania fluoksetyny (4-6 dni) i jej aktywnego
metabolitu - norfluoksetyny (4-16 dni).

Laktacja:

Fluoksetyna i jej metabolit norfluoksetyna wydzielane sg do mleka kobiecego. U niemowlat
karmionych piersig zaobserwowano dziatania niepozadane. Jesli leczenie fluoksetyna jest konieczne,
nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig. W przypadku kontynuowania karmienia piersig nalezy
zastosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke fluoksetyny.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Jakkolwiek w badaniach na zdrowych ochotnikach fluoksetyna nie powodowata zaburzen
psychomotorycznych, wiele lekow dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy moze zaburzaé
sprawno$¢ psychoruchowa. Pacjenci powinni unikaé kierowania pojazdami i obstugiwania maszyn,
dopoki nie uzyskajg pewnosci, ze produkt nie pogarsza ich sprawno$ci psychoruchowej.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow stosujacych fluoksetyng byty:
bole gtowy, nudnosci, bezsenno$¢, uczucie zmeczenia i biegunka.

W czasie leczenia intensywnosc¢ i czestos¢ dziatan niepozgdanych mogg si¢ zmniejszy¢ i zwykle nie
ma konieczno$ci zaprzestania terapii.

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych (n = 9297) i
zglaszane spontanicznie. Cze$¢ z dziatan niepozadanych jest wspdlna z dziataniami niepozagdanymi
innych lekéw z grupy SSRI.

Dziatania niepozadane opisano wedlug nastgpujacej czgstosci wystepowania:

Bardzo czg¢sto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)



Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne, choroba posurowicza

Zaburzenia endokrynologiczne
Czestos¢ nieznana: nieprawidtowe wydzielania hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto: spadek apetytu (wlgczajac anoreksje)
Rzadko: hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czg¢sto: bezsenno$é¢ (w tym wcezesne budzenie si¢ rano, trudnosci z zasypianiem, trudnos$é z
kontynuowaniem snu po przebudzeniu)

Czesto: Igk, niepokdj ruchowy, nerwowos¢, napiecia, zaburzenia popedu ptciowego (w tym obnizenie
libido), nietypowe sny (w tym koszmary senne)

Niezbyt czgsto: zaburzenia koncentracji i procesu myslenia (np. depersonalizacja), podwyzszony
nastrdj, euforia, zaburzenia orgazmu (w tym brak orgazmu), mimowolne zaciskanie szczek i
zgrzytanie zgbami

Rzadko: omamy, reakcje maniakalne (hipomania, mania), pobudzenie, napady paniki

Czesto$¢ nieznana: mysli 1 zachowania samobojcze (objawy te mogg by¢ spowodowane przez chorobe
podstawow3), splatanie, jakanie si¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy

Czesto: zaburzenia uwagi, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, letarg, sennos¢ (w tym ospatos¢,
uspokojenie), drzenie

Niezbyt czgsto: nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, ruchy mimowolne, zaburzenia koordynacji
ruchowej, zaburzenia rownowagi, skurcze miokloniczne mig$ni

Rzadko: drgawki, akatyzja (pobudzenie ruchowe - przymus bycia w ciggtym ruchu), dyskineza p6zna
(mimowolne, nieprawidtowe ruchy migsni)

Czgsto$¢ nieznana: zespot serotoninowy, zaburzenia pamig¢ci

Zaburzenia oka
Czesto: niewyrazne widzenie
Niezbyt czgsto: rozszerzenie zrenic

Zaburzenia ucha i blednika
Czgstos$¢ nieznana: SZumy uszne

Zaburzenia serca
Czgsto: kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: zaczerwienienie skory twarzy lub innych czesci ciata
Niezbyt czesto: niedocis$nienie

Rzadko: zapalenie naczyn, rozszerzenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: ziewanie

Niezbyt czgsto: dusznosé

Rzadko: zapalenie gardla

Czestos¢ nieznana: zaburzenia w obrebie ptuc (w tym rozwoj stanu zapalnego o réznym obrazie
histopatologicznym i (lub) wi6knienie ptuc), krwawienie z nosa



Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: biegunka, nudno$ci

Czesto: wymioty, niestrawnosc¢, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej

Niezbyt czgsto: zaburzenia polykania

Rzadko: bol przetyku

Czgstos$¢ nieznana: krwawienia z przewodu pokarmowego (najczescie] sg to krwawienia z dziaset,
krwawe wymioty, $wieza krew w kale, krwotoki odbytnicze, krwawa biegunka, smoliste stolce,
krwotok z wrzodow zotadka)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czgstos$¢ nieznana: przypadki idiosynkratycznego zapalenia watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: $wiad, pokrzywka, nadmierne pocenie si¢, wysypka (w tym rumien, wysypka ztuszczajaca,
potéwki, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowa, wysypka uogdlniona, wysypka
plamkowa, wysypka plamkowo-grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka odropodobna, swedzaca
wysypka, wysypka pecherzykowa, wysypka rumieniowa pepka

Niezbyt czgsto: tysienie, zwickszona sktonno$¢ do siniakow, zimne poty

Rzadko: obrzek naczynioruchowy, wybroczyny, nadwrazliwo$¢ na swiatto, plamica

Czgsto$¢ nieznana: rumien wielopostaciowy [moze rozwing¢ sie do zespotu Stevensa-Johnsona lub
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (zesp6t Lyella)]

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: bole stawow

Niezbyt czgsto: skurcze migéni

Czgsto$¢ nieznana: bole migéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: czgste oddawanie moczu

Niezbyt czgsto: dysuria

Rzadko: zatrzymanie moczu

Czesto$¢ nieznana: zaburzenia oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: krwawienia z drog rodnych (w tym Krwotok z szyjki macicy, dysfunkcje macicy, krwawienia
z macicy, krwotok z genitaliow, nieregularne krwawienia miesigczne, obfite krwawienia miesigczne,
krwawienia poza cyklem, zbyt czeste krwawienia miesi¢czne, krwotoki po menopauzie, krwotoki
maciczne, krwotoki z pochwy), zaburzenia erekcji, zaburzenia ejakulacji

Niezbyt czesto: zaburzenia seksualne

Rzadko: mlekotok

Czesto$¢ nieznana: priapizm

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo cze¢sto: zmegczenie (w tym astenia)

Czesto: roztrzesienie, dreszcze

Niezbyt czgsto: zte samopoczucie, uczucie zimna, uczucie goraca
Czgsto$¢ nieznana: krwotoki z bton sluzowych

Badania diagnostyczne
Czesto: zmniejszenie masy ciata

Czesto$¢ nieznana: nieprawidtowe wyniki testdow czynno$ciowych watroby

W czasie terapii fluoksetyna oraz w krotkim okresie czasu po odstawieniu leku zgtaszano przypadki
mysli samobojczych i zachowan samobojczych (patrz punkt 4.4).
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Objawy odstawienia obserwowane po zakonczeniu leczenia fluoksetyna

Zaprzestanie stosowania fluoksetyny czgsto prowadzi do wystgpienia objawdw odstawiennych. Do
najczesciej zgtaszanych nalezg: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu
(w tym bezsennos¢ 1 intensywne marzenia senne), oslabienie (astenia), pobudzenie lub lgk, nudnosci i
(lub) wymioty, drzenie i bole glowy. Na ogot objawy te maja nasilenie tagodne do umiarkowanego,
jednak u niektérych pacjentow mogg by¢ cigzkie i (lub) trwaé dluzej (patrz punkt 4.4). Z tego
wzgledu, gdy leczenie fluoksetyng nie jest dtuzej wymagane, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki
leku (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4.).

Dzieci i mlodziez (patrz punkt 4.4)

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy przyjmujacych produkty przeciwdepresyjne czgsciej w
porownaniu z grupa placebo obserwowano zachowania samobojcze (proby i mysli samobdjcze) oraz
Wwrogos¢.

W badaniach klinicznych z udzialem dzieci zgtaszano wystgpowanie standw maniakalnych i
hipomaniakalnych (2,6% pacjentéw leczonych fluoksetyng w poréwnaniu z 0% w grupie kontrolnej
przyjmujacej placebo), co prowadzito w wigkszosci przypadkéw do przerwania leczenia. U tych
pacjentéw nie stwierdzono wczesniej epizodéw manii lub hipomanii.

Zglaszano pojedyncze przypadki opdznienia wzrostu podczas stosowania produktu. (Patrz punkt 5.1.)

W praktyce klinicznej zaobserwowano pojedyncze zdarzenia opdznienia dojrzewania ptciowego lub
zaburzenia funkcji seksualnych (patrz takze punkt 5.3).

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci leczenie fluoksetyng wigzato si¢ ze zmniejszeniem
aktywnosci fosfatazy zasadowe;.

Dzialania niepozadane zwigzane z grupa lekéw

Wyniki badan epidemiologicznych przeprowadzonych gtéwnie wsrdd pacjentow w wieku 50 lat i
wiecej wskazujg na zwiekszone ryzyko ztaman kosSci u pacjentow przyjmujacych inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Mechanizm tego dziatania nie jest
znany.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania samej fluoksetyny sa zwykle tagodne. Sa to: nudnosci, wymioty, drgawki,
zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego (od bezobjawowych zaburzen rytmu serca do
zatrzymania akcji serca), zaburzenia uktadu oddechowego oraz objawy zmiany stanu osrodkowego
uktadu nerwowego - od pobudzenia do $pigczki. Zgon zwigzany z przedawkowaniem wylgcznie
fluoksetyny zdarza si¢ niezmiernie rzadko. Zaleca si¢ monitorowanie uktadu krazenia i czynnosSci
zyciowych oraz leczenie objawowe i podtrzymujgce. Nie istnieje swoista odtrutka przeciw zatruciu
fluoksetyna.

Zastosowanie diurezy wymuszonej, dializy, hemoperfuzji i transfuzji wymiennej nie jest skuteczne.
Podawanie wegla aktywowanego razem z sorbitolem moze by¢ tak samo lub nawet bardziej skuteczne
niz prowokowanie wymiotow czy ptukanie zotagdka. W leczeniu przedawkowania zawsze nalezy
pamigta¢ o mozliwos$ci zatrucia wielolekowego. Pacjenci, ktorzy zazyli zbyt duze dawki
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i jednoczesnie przyjmujg lub przyjmowali niedawno
fluoksetyne, powinni by¢ $cisle obserwowani przez dtuzszy okres.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwdepresyjne. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny. Kod ATC: NO6A B03

11



Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny, co prawdopodobnie
odpowiada za mechanizm jej dziatania. Praktycznie nie wykazuje powinowactwa do innych
receptorow, w tym: al, a2- i f-adrenergicznych, serotoninowych, dopaminergicznych, histaminowych
H;, muskarynowych i receptoréw GABA-ergicznych.

Epizody duzej depresji

Przeprowadzono badania kliniczne z uzyciem fluoksetyny u pacjentéw z epizodami duzej depresji w
poréwnaniu z placebo i aktywng kontrola. Wykazano, ze fluoksetyna dziata istotnie skuteczniej niz
placebo w ocenie wedtug skali depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D). W
badaniach tych wskaznik odpowiedzi na leczenie fluoksetyng (okreslony jako zmniejszenie liczby
punktow w skali HAM-D o 50%) oraz wskaznik remisji byly istotnie wigksze w porownaniu z
placebo.

Odpowiedz zalezna od dawki

W badaniach z uzyciem ustalonej dawki leku u pacjentéw z duzg depresja zaobserwowano
sptaszczong krzywa odpowiedzi, co sugeruje brak poprawy. Zastosowanie dawek wiekszych niz
zalecane nie wigze si¢ zatem z wigkszg skutecznos$cig dzialania. Z doswiadczen klinicznych wynika
jednak, ze w przypadku niektorych pacjentow zwigkszanie dawki moze by¢ korzystne.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

W badaniach krotkotrwatych (ponizej 24 tygodni) wykazano istotnie wigkszg skuteczno$¢ fluoksetyny
w poréwnaniu z placebo. Juz w dawce 20 mg na dobg stwierdzono efekt terapeutyczny, natomiast
zastosowanie wigkszych dawek (40 lub 60 mg/dobe) wigzato si¢ z wyzszym wskaznikiem odpowiedzi
na leczenie. W badaniach dlugotrwatych (faza przedtuzenia trzech badan krétkotrwatych oraz badanie
dotyczace zapobiegania nawrotom choroby) nie wykazano skutecznosci leczenia.

Bulimia (zartocznos¢ psychiczna):

W badaniach krotkotrwatych (ponizej 16 tygodni) z udziatem pacjentéw leczonych ambulatoryjnie
spetniajgcych kryteria DSM-I11-R dla bulimii, wykazano istotnie wigkszg w porownaniu z placebo
skutecznos$¢ fluoksetyny w dawce 60 mg na dobe w zakresie zmniejszenia checi objadania si¢ i
zwracania spozytych pokarméw. Jednak nie mozna wnioskowac o dtugotrwatej skutecznosci
dziatania.

Przeprowadzono dwa badania kontrolowane placebo z udziatem pacjentek spetniajacych kryteria
DSM-1V dla przedmiesigczkowych zaburzen dysforycznych (Pre-Menstrual Dysphoric Disorder,
PMDD). Do badan wlaczono pacjentki z objawami zaburzajgcymi ich funkcjonowanie spoteczne i
zawodowe oraz kontakty z innymi osobami. Wykluczono kobiety stosujace doustne srodki
antykoncepcyjne. W pierwszym badaniu polegajacym na nieprzerwanym przyjmowaniu fluoksetyny
w dawce 20 mg na dobe przez 6 kolejnych cykli zaobserwowano poprawe w zakresie
pierwszorzgdowego parametru skutecznos$ci (drazliwos$¢, Igk i dysforia). W drugim badaniu, w ktérym
pacjentki przyjmowaty lek tylko w fazie lutealnej (20 mg na dobg przez 14 dni) przez 3 kolejne cykle,
takze zaobserwowano popraw¢ w zakresie pierwszorzedowego parametru skutecznosci (wg skali
nasilenia objawow codziennych, Daily Record of Severity of Problems). Jednak na podstawie
wynikow tych badan nie mozna sformutowac ostatecznych wnioskow w kwestii skutecznosci
dziatania i czasu trwania leczenia.

Epizody duzej depresji (u dzieci i mtodziezy)

Przeprowadzono badania poréwnawcze wzglgdem placebo z udziatem dzieci w wieku powyzej 8 lat i
miodziezy. W dwoch krotkotrwatych badaniach decydujgcych wykazano istotnie wigksza skutecznosé
dziatania fluoksetyny w dawce 20 mg w poréwnaniu z placebo w zakresie zmniejszenia catkowitej
liczby punktow w poprawionej skali oceny depresji wieku dziecigcego (Childhood Depression Rating
Scale-Revised, CDRS-R) oraz w skali ogdlnego wrazenia poprawy klinicznej (Clinical Global
Impression of Improvement, CGI-I). Uczestniczacy w obydwu badaniach pacjenci w ocenie
doswiadczonych psychiatrow dziecigeych spetniali kryteria DSM-111 lub DSM-IV dla duzej depresji o
nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego podczas trzech réznych ocen . Skuteczno$¢ dziatania
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fluoksetyny w badaniach moze zaleze¢ od udziatu wybranej populacji pacjentow (osoby, u ktérych
objawy nie ustgpily samoistnie w ciggu 3-5 tygodni, a depresja utrzymywata si¢ w warunkach
znacznego zainteresowania). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci fluoksetyny w
okresie dtuzszym niz 9 tygodni sa ograniczone. Zwykle skutecznos¢ dziatania fluoksetyny byta
niewielka. W jednym z dwoch decydujacych badan stwierdzono wigksza w sposob statystycznie
istotny réznice w zakresie wskaznika odpowiedzi (pierwszorzedowy punkt koncowy okreslony jako
zmniejszenie punktacji w skali CDRS-R o 30%) (58% dla fluoksetyny wzgledem 32% dla placebo,
P=0,013 oraz 65% dla fluoksetyny wzgledem 54% dla placebo, P=0,093). W obydwu tych badaniach
srednia bezwzgledna zmiana punktacji w skali CDRS-R od punktu wyjscia do punktu koncowego
wynosita 20 dla fluoksetyny wzgledem 11 dla placebo, P=0,002 oraz 22 dla fluoksetyny wzgledem 15
dla placebo, P<0,001.

Wplyw na wzrost (dzieci i mtodziez), (patrz punkt 44 i 4.8).

W badaniu klinicznym po 19 tygodniach terapii stwierdzono, ze dzieci leczone fluoksetyng urosty
srednio o 1,1 cm (p=0,004) mniej i przybraty na wadze srednio o 1,1 kg (p=0,008) mniej niz pacjenci
otrzymujacy placebo.

Po ponownej obserwacji badan prowadzonych przez okres 1,8 lat, w narazonej na fluoksetyne
populacji pediatrycznej nie ma réznicy w osiagnigtym przyroscie wysokosci w stosunku do populacji
nie objetej leczeniem (0,0 cm, p = 0,9673).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Fluoksetyna dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym. Pokarm nie
wplywa na biodostepnosc¢ leku.

Dystrybucja

Fluoksetyna wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (w okoto 95%) i ulega znacznej
dystrybucji (objetos¢ dystrybucji: 20-40 1/kg). Stezenia w osoczu 0siggaja stan stacjonarny po kilku
tygodniach podawania leku. Stezenia leku w stanie stacjonarnym po dtugotrwalym stosowaniu sg
podobne do stgzen obserwowanych w 4-5 tygodniu leczenia.

Metabolizm

Profil farmakokinetyczny fluoksetyny nie jest liniowy. Fluoksetyna ulega efektowi pierwszego
przejscia. Maksymalne stezenie w osoczu na ogot osiagane jest w ciggu 6-8 godzin po podaniu.
Fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana przez polimorficzny enzym CYP2D6. Lek jest
metabolizowany w watrobie w wyniku demetylacji gtdéwnie do aktywnego metabolitu norfluoksetyny
(demetylofluoksetyna).

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji fluoksetyny wynosi 4 do 6 dni, a norfluoksetyny 4 do 16 dni. Tak
dlugie okresy pottrwania w fazie eliminacji odpowiadajg za utrzymywanie si¢ leku w organizmie
przez 5-6 tygodni po zaprzestaniu stosowania. Fluoksetyna wydalana jest gtownie (w okoto 60%)
przez nerki. Fluoksetyna wydziela si¢ do mleka kobiecego.

Populacje zwigkszonego ryzyka

e Osoby w podesztym wieku: nie stwierdzono zmian parametréw kinetycznych u zdrowych oséb w
podesztym wieku w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi.

e Drzieci i mlodziez: $rednie stezenie fluoksetyny u dzieci jest okolo 2 razy wicksze niz u mtodziezy,
natomiast Srednie st¢zenie norfluoksetyny jest 1,5 razy wigksze. Stezenia leku w osoczu w stanie
stacjonarnym sa zalezne od masy ciala - wieksze stezenia stwierdza si¢ u dzieci o0 mniejszej masie
ciata (patrz punkt 4.2). Podobnie jak u 0s6b dorostych, po podaniu wielu dawek doustnych
fluoksetyna i norfluoksetyna gromadzi si¢ w organizmie; stezenia w stanie stacjonarnym uzyskiwano
w ciggu 3-4 tygodni stosowania leku.

e Niewydolno$¢ watroby: u 0sob z niewydolno$cig watroby (marsko$¢ poalkoholowa) okresy
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poltrwania fluoksetyny i norfluoksetyny wydtuzaja si¢ - odpowiednio do 7 i 12 dni. Nalezy rozwazy¢
podanie leku w mniejszych dawkach lub zmniejszenie czestosci dawkowania.

e Niewydolno$¢ nerek: po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyny nie stwierdzono zmiany
parametrow kinetycznych u pacjentow z tagodna, umiarkowang lub ci¢zka (bezmocz) niewydolnoscia
nerek w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Jednak po kilkukrotnym podaniu leku mozna
obserwowac zwigkszenie w osoczu stezen leku stanie stacjonarnym w fazie plateau.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach in vitro lub na zwierzetach nie stwierdzono dziatania rakotwdrczego i mutagennego
fluoksetyny.

Badania przeprowadzone na mtodych zwierzgtach

W badaniu toksykologicznym przeprowadzonym na mtodych szczurach podawanie chlorowodorku
fluoksetyny w dawce 30 mg/kg/dobg w okresie od 21 do 90 dni po narodzinach spowodowato
nicodwracalne zmiany zwyrodnieniowe 1 martwice jader, wakuolizacje komoérek nabtonka najadrzy,
niedojrzato$¢ 1 brak aktywnosci zenskich narzagdéw rozrodczych oraz zmniejszenie ptodnosci
zwierzat. U osobnikow meskich (10 i 30 mg/kg mc./dobe) oraz u osobnikow zenskich (30 mg/kg
mc./dobg¢) obserwowano opoznienie dojrzewania plciowego. Nie znane jest znaczenie wynikoéw tych
badan dla ludzi. U szczuréw otrzymujgcych fluoksetyng w dawce 30 mg/kg mc. stwierdzono takze
zmniejszenie, w poréwnaniu z grupa kontrolna, dtugosci kosci udowej oraz zwyrodnienie, martwice i
regeneracj¢ migsni szkieletowych. Po dawce wynoszacej 10 mg/kg mc./dobe uzyskano stezenia
osoczowe leku u zwierzat okoto 0,8 do 8,8 (fluoksetyna) i 3,6 do 23,2 razy (norfluoksetyna) wicksze
niz stgzenia obserwowane zwykle u dzieci. Po dawce wynoszacej 3 mg/kg mc./dobe stezenia
osoczowe leku u zwierzat byty wigksze od st¢zenia zwykle obserwowanego u dzieci okoto 0,04 do 0,5
raza (fluoksetyna) i 0 0,3 do 2,1 razy (norfluoksetyna).

Wyniki badania przeprowadzonego na mtodych myszach wskazuja, ze zahamowanie aktywnosci
transportera serotoniny zapobiega przyrostowi masy kostnej w procesie rozwoju kosci. Wydaje sig¢, ze
badania kliniczne potwierdzajg te wyniki. Nie ustalono, czy efekt ten jest odwracalny.

W innym badaniu przeprowadzonym na mtodych myszach (przyjmujacych fluoksetyng w okresie od 4
do 21 dni po narodzinach) wykazano, ze zahamowanie aktywnosci transportera serotoniny ma
dlugotrwaty wptyw na zachowanie zwierzat. Nie ma danych dotyczacych odwracalnos$ci tego efektu.
Nie ustalono znaczenia klinicznego tego faktu.

Badania przeprowadzone na dorostych zwierzetach

W badaniach nad rozrodem szczuréw dotyczacych drugiego pokolenia, fluoksetyna nie
wykazywala niekorzystnego wptywu na kojarzenie ani na plodnos¢ szczuréw, nie dziatata
teratogennie ani nie wptywala na wzrost, rozwoj 1 parametry reprodukcyjne potomstwa. Stgzenia
podawanego z pokarmem leku odpowiadaty w przyblizeniu 1,5, 3,9 1 9,7 mg fluoksetyny /kg
masy ciafa.

U samcow myszy, ktérym codziennie przez 3 miesiace podawano z pokarmem fluoksetyne w dawce
odpowiadajacej w przyblizeniu 31 mg/kg m.c., wykazano spadek masy jader i zaburzenia
spermatogenezy (hipospermatogeneza). Jednak ten poziom dawki przekraczat maksymalng dawke
tolerowang (MTD), gdyz wystgpity znaczace oznaki toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sktad rdzenia:

Skrobia kukurydziana

Laktoza jednowodna
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Magnezu stearynian

Sktad kapsuiki:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)

Zbkcien chinolinowa (E 104)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $§wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 kapsutek w 3 blistrach z folii Aluminium/PVC po 10 kapsutek, w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7703

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

26.05.1998 / 27.06.2003 / 27.06.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15



