CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluoksetyna EGIS, 20 mg, kapsuiki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera fluoksetyny chlorowodorek, w ilo$ci odpowiadajacej 20 mg fluoksetyny
(Fluoxetinum).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda kapsutka produktu leczniczego Fluoksetyna EGIS 20 mg zawiera 146,6 mg laktozy
jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Kapsutki koloru zielonego (wielko$¢ 3), wypelnione biatym lub prawie biatym proszkiem bez
zapachu lub prawie bez zapachu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

o Epizody duzej depres;ji.

o Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.

o Bulimia (zartocznos¢ psychiczna): fluoksetyna jest wskazana jako uzupetnienie psychoterapii
w celu zahamowania napadow zartocznosci i czgsto$ci stosowania zabiegow
przeczyszczajacych.

Dzieci i mlodziez w wieku 8 lat i starsze

Umiarkowany do cigzkiego epizod duzej depresji, jezeli depresja nie ustepuje po 4-6 sesjach
psychoterapii. U dzieci i mtodych 0s6b z depresja o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego
leczenie przeciwdepresyjne nalezy stosowac tylko w potaczeniu z jednoczesna terapia
psychologiczna.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Epizody duzej depresji

Doro$li i osoby w podeszlym wieku: zalecana dawka to 20 mg na dobg. Nalezy oceni¢ skutki terapii i
odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie po 3 do 4 tygodniach od rozpoczgcia leczenia i nastepnie
wedtug oceny klinicznej. U niektorych pacjentow, ktérzy nie reaguja na dawke 20 mg, mozna ja
stopniowo zwigkszy¢ do maksymalnej dawki 60 mg (patrz punkt 5.1), chociaz po wigkszych
dawkach czestos$¢ dziatan niepozadanych bywa wigksza. Dostosowanie dawkowania powinno



odbywac si¢ stopniowo w zalezno$ci od indywidualnego zapotrzebowania pacjenta tak, aby
otrzymywal najmniejsza skuteczna dawke.

Pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni wystarczajaco dlugo, przez co najmniej 6 miesigcy, aby
upewnic si¢, ze objawy ustapity.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (ang. OCD)

Dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecang dawka jest 20 mg na dobg. U niektorych pacjentow,
jezeli po dwoch tygodniach odpowiedz na 20 mg jest niewystarczajaca, dawke mozna zwigkszy¢
stopniowo do dawki maksymalnej 60 mg, cho¢ po wickszych dawkach moze wystapi¢ zwigkszona
czgstos¢ dziatan niepozadanych.

Jezeli nie obserwuje si¢ poprawy w ciagu 10 tygodni, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadno$¢ leczenia
fluoksetyna. W wypadku korzystnej odpowiedzi terapeutycznej, leczenie mozna kontynuowaé w
dawce dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta. Mimo braku systematycznych badan
pozwalajacych odpowiedzie¢ na pytanie, jak dtugo nalezy stosowac leczenie fluoksetyna, ze wzgledu
na przewlekty charakter zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych kontynuacja leczenia ponad 10 tygodni
wydaje si¢ uzasadniona. Dostosowanie dawki nalezy przeprowadzaé ostroznie, indywidualnie u
kazdego pacjenta, starajac si¢ utrzymac najmniejsza dawke skuteczna. Nalezy okresowo oceniaé
koniecznos¢ dalszego leczenia. Niektorzy lekarze zalecaja réwnoczesne stosowanie psychoterapii
behawioralnej u pacjentow, ktorzy dobrze reaguja na leczenie farmakologiczne.

Dhugotrwata skutecznos$¢ (ponad 24 tygodnie) nie zostala udowodniona w przypadku OCD.

Bulimia: dorosli 1 osoby w podesztym wieku - zalecana dawka wynosi 60 mg/dobg. Nie wykazano
dlugotrwatej skuteczno$ci (powyzej 3 miesiecy) w leczeniu zartocznosci psychiczne;.

Dorosl i - wszystkie wskazania
Dorosli: zalecana dawka moze by¢ zwigkszona lub zmniejszona. Dawki ponad 80 mg/dobg nie byly
systematycznie oceniane.

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

Po zakonczeniu leczenia, substancje czynne leku pozostaja w organizmie przez wiele tygodni.
Nalezy o tym pamigtaé przy rozpoczynaniu lub konczeniu leczenia.

Osoby w podesztym wieku: przy zwigkszaniu dawki zalecana jest ostrozno$¢, a dawka dobowa nie
powinna na ogo6t przekracza¢ 40 mg. Maksymalna zalecang dawka jest 60 mg/dobe.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2) lub u pacjentdéw przyjmujacych
jednoczesnie leki, ktore moga wykazywac interakcje z fluoksetyna (patrz punkt 4.5), nalezy
rozwazy¢ zmnigjszenie dawki lub czestosci podawania produktu (np. 20 mg co drugi dzien).

Dzieci i mtodziez

Dzieci i mlodziez w wieku 8 lat i powyzej (umiarkowany do ciegzkiego epizod depresji)

Leczenie nalezy rozpoczynaé pod nadzorem specjalisty, on tez powinien je monitorowa¢. Dawka
poczatkowa wynosi 10 mg. Dawke nalezy dostosowywac ostroznie, indywidualnie u kazdego
pacjenta, starajac si¢ utrzymac najmniejsza dawke skuteczna.

Po jednym do dwoch tygodni dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg/dobg. Doswiadczenie z badan
klinicznych dotyczace dawek wigkszych niz 20 mg jest minimalne. Niewiele jest tez danych na temat
leczenia dluzszego niz 9 tygodni.



Dzieci 0 matej masie ciata: z powodu wigkszego stezenia w osoczu u dzieci o malej masie ciata efekt
terapeutyczny mozna uzyskaé stosujac mniejsze dawki (patrz punkt 5.2).

U pacjentdéw pediatrycznych, ktorzy odpowiadaja na leczenie, po 6 miesiacach nalezy ponownie
rozwazy¢ konieczno$¢ jego kontynuowania. Jezeli po 9 tygodniach nie wystepuje efekt kliniczny,
koniecznos¢ leczenia powinna by¢ ponownie rozwazona.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu stosowania flukoksetyny: nalezy unika¢ nagtego
odstawienia. Przy odstawianiu fluoksetyny nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke przez okres co
najmniej jednego do dwoch tygodni, aby ograniczy¢ ryzyko reakcji odstawienia (patrz punkty 4.4 i
4.8). Jezeli pojawia si¢ niemozliwe do tolerowania objawy po zmniejszeniu dawki lub podczas
odstawiania leku, wowczas mozna rozwazy¢ zastosowanie poprzednio zaleconej dawki. Nastepnie
lekarz moze kontynuowac¢ zmniejszanie dawki, lecz w sposdb bardziej stopniowy.

Spos6b podawania
Do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na fluoksetyng lub na ktorakolwiek substancje¢ czynna wymieniona w punkcie 6.1.

Inhibitory monoaminooksydazy: opisywano przypadki powaznych i czasami $miertelnych reakcji u
pacjentow otrzymujacych SSRI w skojarzeniu z inhibitorem monoaminooksydazy (MAOI) iu
pacjentow, ktorzy ostatnio otrzymywali SSRI i rozpoczgli przyjmowanie MAOL.

Leczenie fluoksetyna mozna rozpoczaé najwczesniej po 2 tygodniach od odstawienia
nieodwracalnego MAOI i nastgpnego dnia po odstawieniu odwracalnego MAOI-A.

Niektore przypadki wykazywaly cechy zespotu serotoninowego (ktory moze przypominaé i zostaé
diagnozowany jako ztosliwy zespot neuroleptyczny). U takich pacjentéw korzystne bywa
zastosowanie cyproheptadyny lub dantrolenu. Do objawéw interakcji z inhibitorami MAO naleza:
hipertermia, sztywno$¢, drgawki kloniczne migsni, niestabilno$¢ autonomiczna z mozliwymi
gwaltownymi wahaniami oznak zyciowych, zmiany stanu psychicznego obejmujace splatanie,
drazliwosc¢ 1 krancowe pobudzenie, postgpujace do majaczenia i $piaczki.

Dlatego fluoksetyna jest przeciwwskazana w skojarzeniu z nieselektywnym MAOI. Podobnie,
powinno uptynaé co najmniej 5 tygodni po odstawieniu fluoksetyny przed rozpoczgciem leczenia
MAUOIL. Jezeli fluoksetyna jest przepisywana przewlekle i (lub) w duzej dawce, nalezy rozwazy¢
zachowanie dluzszej przerwy.

Nie jest zalecane kojarzenie fluoksetyny z odwracalnym MAOI (np. moklobemidem).
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wysypka i reakcje alergiczne: opisywano wysypkg, reakcje anafilaktyczne i postgpujace reakcje
ogolnoustrojowe, czasami powazne (dotyczace skory, nerek, watroby i ptuc). Po pojawieniu sig
wysypki lub innych objawow alergicznych, o nieznanej etiologii, nalezy fluoksetyneg odstawic.

Drgawki: drgawki sg potencjalnym dziataniem niepozadanym lekow przeciwdepresyjnych. Dlatego,
podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, nalezy leczenie fluoksetyna
rozpoczyna¢ ostroznie u pacjentéw, u ktorych wystepowaty drgawki. Lek nalezy odstawic, jezeli u
pacjenta wystapia drgawki lub zwigkszy si¢ ich czgstos¢. Nalezy unikaé stosowania fluoksetyny u
pacjentdow z niestabilnymi drgawkami/epilepsja, a pacjenci z kontrolowana epilepsja powinni by¢
$cisle monitorowani.



Mania: leki przeciwdepresyjne powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentdéw z manig/hipomania w
wywiadzie. Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwdepresyjnych, nalezy odstawié
fluoksetyne u kazdego pacjenta, u ktérego zaczyna si¢ faza manii.

Czynnos¢ watroby/nerek: fluoksetyna jest intensywnie metabolizowana przez watrobe i wydalana
przez nerki. Mniejsza dawka, np. dawkowanie co drugi dzien, jest zalecane u pacjentow ze
znacznymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Po zastosowaniu fluoksetyny w dawce 20 mg na dobe
przez 2 miesiace, pacjenci z cigzka niewydolnos$cia nerek (wspotczynnik filtracji klebuszkowej: GFR
<10 ml/min) wymagajacy dializoterapii, nie wykazywali r6znic pod wzglgdem stgzenia fluoksetyny
lub norfluoksetyny w osoczu w poréwnaniu z grupa kontrolna o prawidlowej czynnosci nerek.

Tamoksyfen: fluoksetyna jest silnym inhibitorem CYP2D6 i moze obniza¢ stezenie endoksyfenu,
jednego z gtownych czynnych metabolitow tamoksyfenu. Z tego wzgledu, jesli to mozliwe, nalezy
unika¢ stosowania fluoksetyny podczas leczenia tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).

Choroba serca: u 312 pacjentow, ktorzy otrzymywali fluoksetyng w badaniach klinicznych z
podwaojnie $lepa proba nie obserwowano w EKG zaburzen przewodzenia, ktore prowadzityby do
bloku serca. Jednak doswiadczenie kliniczne w ostrej chorobie serca jest ograniczone, dlatego
zalecana jest ostroznosc.

Zmniejszenie masy ciata: wystepuje u pacjentow otrzymujacych fluoksetyne, lecz jest zazwyczaj
proporcjonalne do masy ciala przed leczeniem.

Cukrzyca: u chorych na cukrzyce leczenie produktami z grupy SSRI moze zaburza¢ kontrole
glikemii. Podczas leczenia fluoksetyna wystegpowata hipoglikemia, a po odstawieniu leku zdarzaty
si¢ przypadki hiperglikemii. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny i (lub) doustnych
lekow przeciwcukrzycowych.

Samobdjstwo/mysli samobojcze lub pogorszenie kliniczne: depresja jest zwiazana ze zwigkszonym
ryzykiem mysli samobdjczych, autoagresji i samobdjstw (zachowania samobojcze). Ryzyko
utrzymuje si¢ do czasu znaczacej remisji. Poniewaz poprawa moze nie wystapi¢ w czasie pierwszych
kilku lub wigcej tygodni leczenia, pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani do czasu uzyskania
remisji. Z do$wiadczenia klinicznego wynika, Ze ryzyko samobojstwa moze wzrasta¢ we wczesnych
etapach zdrowienia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywana jest fluoksetyna, moga by¢ roéwniez zwiazane
ze zwigkszonym ryzykiem zachowan samobdjczych. Dodatkowo, zaburzenia te moga wspotistnie¢ z
duza depresja. Dlatego leczac pacjentéw z duza depresja nalezy zachowac te same Srodki
ostroznosci, co podczas leczenia pacjentow z innymi zaburzeniami psychicznymi.

Wiadomo, Ze u pacjentéw z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie, pacjentdw z nasilonymi
wyobrazeniami dotyczacymi samobdjstwa przed rozpoczgciem leczenia ryzyko mysli samobojczych
lub prob samobdjczych jest wigksze i powinni by¢ $cisle monitorowani w czasie leczenia. Meta-
analiza badan klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych u
dorostych pacjentéw z chorobami psychicznymi wykazata zwigkszone ryzyko zachowan
samobdjczych wsrdd pacjentow w wieku ponizej 25 lat przyjmujacych leki przeciwdepresyjne w
porownaniu z grupa placebo.

Podczas poczatkowej fazy leczenia i w razie zmiany lekow wskazane jest $ciste monitorowanie
pacjentow, szczegoblnie pacjentow z wysokim ryzykiem.

Pacjentoéw (oraz ich opiekunéw) nalezy uprzedzic¢ o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, wystapienie zachowan lub mysli samobdjczych oraz nietypowych
zmian w zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o koniecznosci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do
lekarza.



Akatyzja/niepokoj psychomotoryczny: stosowanie fluoksetyny bylo zwiazane z rozwojem akatyzji,
charakteryzujacej si¢ subiektywnie nieprzyjemnym lub wyczerpujacym niepokojem i konieczno$cia
ruchu, czgsto z towarzyszaca niezdolnoscia do spokojnego siedzenia lub stania. Jest to najbardziej
prawdopodobne w pierwszych kilku tygodniach leczenia. U pacjentdéw, u ktorych wystapia te
objawy, zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Objawy odstawienia obserwowane przy odstawieniu SSRI

Objawy odstawienia po zakonczeniu leczenia sa czgste, szczegdlnie gdy odstawienie jest nagle (patrz
punkt 4.8). W badaniach klinicznych dziatania niepozadane obserwowane po zakonczeniu leczenia
wystgpowaty u okoto 60% pacjentéw zardéwno w grupie fluoksetyny, jak i w grupie placebo. U 17 %
pacjentow z grupy fluoksetyny i u 12% z grupy placebo dzialania niepozadane byly cigzkie.

Ryzyko wystapienia objawow odstawienia moze zaleze¢ od kilku czynnikow, w tym od czasu
trwania leczenia, dawki leku oraz szybkosci zmniejszania dawki. Najczgsciej obserwowane objawy
to zawroty glowy, zaburzenia czuciowe (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i
intensywne marzenia senne), astenia, pobudzenie i Igk, nudnosci i (lub) wymioty, drzenia oraz bole
glowy. Na ogo6t objawy sa tagodne lub umiarkowane, jednakze u niektérych pacjentow moga by¢
ciezkie. Zazwyczaj pojawiaja si¢ w ciagu pierwszych paru dni po przerwaniu leczenia. Zwykle
objawy te sa samoograniczajace i ust¢puja w ciagu 2 tygodni, chociaz u niektdrych pacjentow
utrzymuja si¢ dtuzej (przez 2-3 miesiace). Dlatego zaleca si¢ stopniowe odstawianie fluoksetyny
przez okres co najmniej 2 tygodni, w zaleznosci od potrzeby pacjenta (patrz ,, Objawy odstawienia
obserwowane po przerwaniu stosowania fluoksetyny”, punkt 4.2).

Krwawienia: donoszono o nieprawidtowych krwawieniach w obrebie skory, takich jak wybroczyny i
plamica, podczas stosowania selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny. Podczas
leczenia fluoksetyna niezbyt czgsto opisywano wybroczyny. Rzadko opisywano inne objawy
krwotoczne (np. krwotoki z droég rodnych, krwawienia z przewodu pokarmowego lub inne
krwawienia w obrebie skory i1 blon §luzowych). Szczegdlna ostrozno$¢ wskazana jest u pacjentow
przyjmujacych selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, ktorzy stosuja jednoczesnie
doustne leki przeciwzakrzepowe, leki wptywajace na czynnos¢ ptytek krwi (np. atypowe
neuroleptyki, takie jak klozapina, pochodne fenotiazyny, wigkszo$¢ trdjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub inne leki,
ktore moga zwigkszac ryzyko krwawienia, jak rowniez u pacjentow z krwawieniami w wywiadzie.

Leczenie elektrowstrzqsami (ECT): istnieja rzadkie doniesienia na temat przedtuzonych drgawek u
pacjentow leczonych fluoksetyna otrzymujacych terapi¢ ECT, dlatego zalecana jest ostroznosc.

Dziurawiec: zwigkszenie efektow serotonergicznych, takich jak zespot serotoninowy, moze wystapic¢
w razie tacznego stosowania selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i preparatow
ziotowych zawierajacych dziurawiec (Hypericum perforatum).

W rzadkich wypadkach opisywano rozwdj zespotu serotoninowego lub zto§liwego zespotu
neuroleptycznego w zwiazku z leczeniem fluoksetyna, szczeg6lnie gdy byly podawane z innymi
lekami serotoninergicznymi (migdzy innymi L-tryptofanem) i (lub) lekami neuroleptycznymi. Ze
wzgledu na to, ze zespoly te moga wywotac¢ objawy potencjalnie zagrazajace zyciu, nalezy przerwaé
leczenie fluoksetyna, jesli wystapia objawy takie jak: hipertermia, sztywno$¢, drgawki kloniczne
migséni, chwiejnos$¢ uktadu autonomicznego z mozliwymi gwaltownymi wahaniami czynnosci
zyciowych, zmiany §wiadomosci ze splataniem wtacznie, drazliwos$é, skrajne pobudzenie
prowadzace do delirium i §piaczki, i zastosowac¢ wspomagajace leczenie objawowe.

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie u dzieci i mlodziezy ponizej 18 roku zycia: w badaniach klinicznych zachowania
samobojcze (proby samobojstwa oraz mys$li samobojcze) oraz wrogos¢ (szczegdlnie agresje,



zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czgsciej u dzieci i mtodziezy leczonych
lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktorej podawano placebo.

U dzieci i mlodziezy w wieku od 8 do 18 lat fluoksetyng nalezy stosowac tylko w leczeniu epizodow
depresji o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, nie nalezy stosowa¢ produktu w innych
wskazaniach. Jesli w oparciu o istniejaca potrzebg kliniczna podj¢ta zostanie jednak decyzja o
leczeniu, pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawow
samobojczych. Ponadto, brak dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u
dzieci i mlodziezy, dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju
zachowania (patrz punkt 5.3).

W trwajacym 19 tygodni badaniu klinicznym obserwowano zmniejszenie wzrostu oraz przyrostu
masy ciata u dzieci i mlodziezy leczonych fluoksetyna (patrz punkt 4.8). Nie ustalono, czy wptynie to
na osiagnigcie prawidtowego wzrostu po osiagnigciu dojrzatosci. Nie mozna wykluczy¢ opdznienia
pokwitania (patrz punkt 5.3 i punkt 4.8). Z tego wzgledu podczas leczenia fluoksetyna oraz po jego
zakonczeniu konieczne jest monitorowanie wzrostu i przebiegu pokwitania (wzrost, masa ciata i
punktacja Tannera). W razie spowolnienia ktoregokolwiek z tych parametrow, nalezy rozwazy¢
skierowanie do pediatry.

W badaniach pediatrycznych czg¢sto opisywano wystgpowanie manii i hipomanii (patrz punkt 4.8). Z
tego wzgledu zaleca si¢ regularne monitorowanie w celu wykrycia objawéw manii i hipomanii.
U pacjenta wchodzacego w fazg maniakalng nalezy przerwaé stosowanie fluoksetyny.

Wazne, aby lekarz przepisujacy fluoksetyng doktadnie omowit z dzieckiem/mtoda osoba i rodzicami
ryzyko i korzysci zwiazane z leczeniem.

Fluoksetyna EGIS zawiera laktozg jednowodna. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi problemami
nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac¢ tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Okres pottrwania: w rozwazaniach dotyczacych interakcji farmakodynamicznych i
farmakokinetycznych z innymi produktami leczniczymi (np. w wypadku zamiany fluoksetyny na
inny lek przeciwdepresyjny), nalezy bra¢ pod uwage dtugi okres pottrwania fluoksetyny i
norfluoksetyny (patrz punkt 5.2).

Inhibitory monoaminooksydazy (patrz punkt 4.3)

Potaczenia niezalecane: inhibitory MAO-A (patrz punkt 4.3).

Potaczenia wymagajace ostroznos$ci: inhibitory MAO-B (selegilina): ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego. Zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego.

Fenytoina: obserwowano zmiany st¢zenia produktu we krwi w przypadku skojarzonego leczenia z
fluoksetyna. W niektorych wypadkach wystgpowaly objawy toksycznosci. Wskazane jest ostrozne
zwigkszanie dawki produktu stosowanego w leczeniu skojarzonym i monitorowanie stanu
klinicznego pacjenta.

Produkty o dzialaniu serotoninergicznym: stosowanie w skojarzeniu z produktami o dziataniu
serotoninergicznym (np. tramadol, tryptany) moze zwigkszaé ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego. Stosowanie w skojarzeniu z tryptanami niesie dodatkowe ryzyko skurczu tetnic
wienicowych 1 nadci$nienia tgtniczego.

Lit i tryptofan. zglaszano wystgpowanie zespotu serotoninowego podczas stosowania selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny w skojarzeniu z litem lub tryptofanem, dlatego
rownoczesne leczenie fluoksetyna i wymienionymi lekami nalezy podejmowac ostroznie.



W przypadku stosowania fluoksetyny w skojarzeniu z litem nalezy staranniej i czg$ciej monitorowac
stan kliniczny pacjenta.

Izoenzym CYP2D6: poniewaz metabolizm fluoksetyny (podobnie jak trojpierscieniowych lekdéw
przeciwdepresyjnych i innych selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny) przebiega
z udziatem izoenzymu CYP2D6, nalezacego do enzymow watrobowych uktadu cytochromu,
jednoczesne stosowanie lekow réwniez metabolizowanych przez ten uktad enzymatyczny moze
prowadzi¢ do interakcji. Jednoczesne stosowanie z lekami metabolizowanymi gldwnie z udziatem
izoenzymu CYP2D6, charakteryzujacymi sig¢ waskim indeksem terapeutycznym (takimi jak
flekainid, enkainid, karbamazepina i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne), nalezy rozpoczynaé
od mniejszych dawek, a dawki wczesniej stosowane odpowiednio zmniejszy¢. Podobnie nalezy
postapié, jezeli pacjent przyjmowat fluoksetyne w ciagu poprzednich 5 tygodni.

Dane pochodzace z literatury §wiadcza o farmakokinetycznej interakcji pomigdzy inhibitorami
CYP2D6 i tamoksyfenem, wykazujac 65-75% redukcje stezen osoczowych jednej z aktywniejszych
postaci tamoksyfenu, tj. endoksyfenu. Donoszono o zmniejszonej skutecznosci tamoksyfenu podczas
jednoczesnego stosowania niektorych lekow przeciwdepresyjnych SSRI. Skoro nie mozna
wykluczy¢ zmniejszenia skutecznosci tamoksyfenu, nalezy, gdy tylko to mozliwe, unikac jego
jednoczesnego podawania z silnymi inhibitorami CYP2D6 (w tym fluoksetyna) (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe: w przypadku stosowania fluoksetyny w skojarzeniu z produktami
przeciwzakrzepowymi niezbyt czgsto zglaszano przypadki zmiany dziatania przeciwzakrzepowego
tych lekow (zmiana wynikow badan laboratoryjnych i (lub) objawy podmiotowe i przedmiotowe),
wsrod nich zwigkszone krwawienie. U pacjentéw leczonych warfaryna nalezy starannie kontrolowac
parametry uktadu krzepnigcia podczas rozpoczynania lub konczenia leczenia fluoksetyna (patrz
punkt 4.4).

Leczenie elektrowstrzqsami: zaleca si¢ zachowanie ostroznosci ze wzgledu na rzadkie doniesienia
dotyczace przedtuzonych napadéw drgawkowych u pacjentow leczonych fluoksetyna, u ktorych
stosowano terapig elektrowstrzasami.

Alkohol: w formalnych badaniach fluoksetyna nie zwigkszala st¢zenia alkoholu we krwi i nie nasilata
jego dzialania. Jednak nie zaleca si¢ polaczenia produktéw z grupy SSRI z alkoholem.

Preparaty z dziurawca: podobnie jak w przypadku innych selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny, moga wystgpowac interakcje farmakodynamiczne migdzy fluoksetyna i
ziolowymi preparatami z dziurawca (Hypericum perforatum), ktore moga prowadzi¢ do nasilenia
dziatan niepozadanych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)/kwas acetylosalicylowy i inne produkty przeciwplytkowe:
moze wystapi¢ interakcja farmakodynamiczna migdzy fluoksetyna i produktami z grupy NLPZ lub
kwasem acetylosalicylowym. Jednoczesne stosowanie fluoksetyny z lekami z grupy NLPZ lub
kwasem acetylosalicylowym moze zwigksza¢ ryzyko krwotoku (patrz punkt 4.4).

Moze by¢ tez zwigkszenie ryzyka krwawien, podczas stosowania SSRI w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi, jak pochodne kwasu salicylowego, NLPZ, nietypowe leki
przeciwpsychotyczne, fenotiazyny oraz wigkszos¢ trojpierscieniowych produktow
przeciwdepresyjnych (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u 0s6b dorostych.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza:



Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze stosowanie inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny u kobiet w ciazy, zwlaszcza w trzecim trymestrze, moze zwigkszaé ryzyko wystgpowania
zespolu przetrwatego nadcisnienia ptucnego noworodka (ang. persistent pulmonary hypertension of
the newborn PPHN). Zaobserwowano 5 takich przypadkow na 1000 ciaz. W populacji ogolnej
stwierdza si¢ 1 do 2 przypadkow zespotu przetrwatego nadcisnienia ptucnego noworodka na 1000
ciaz.

Niektore badania epidemiologiczne sugeruja zwigkszenie ryzyka wad rozwojowych uktadu sercowo-
naczyniowego, zwiazane ze stosowaniem fluoksetyny w pierwszym trymestrze ciazy. Mechanizm ich
powstawania jest nieznany. Ogolnie dane sugeruja, ze ryzyko urodzenia dziecka z wada uktadu
sercowo-naczyniowego spowodowang narazeniem na dzialanie fluoksetyny stosowanej przez matke
w czasie cigzy wynosi 2/100 w porownaniu do spodziewanego wskaznika wystepowania tego
rodzaju wad rozwojowych w populacji ogolnej wynoszacego okoto 1/100 niemowlat.

Podczas stosowania fluoksetyny w okresie ciazy, nalezy zachowac ostroznos¢, zwtaszcza w
koncowym okresie ciazy lub bezposrednio przed porodem, ze wzgledu na dzialanie opisywane u
noworodkow (takie jak drazliwosc¢, drzenie, zmniejszenie napigcia migsni, uporczywy ptacz,
zaburzenia ssania i snu). Opisane objawy moga wskazywac na zespét serotoninowy lub odstawienia.
Czas, jaki uptywa do momentu pojawienia si¢ tych objawow oraz czas ich trwania moga by¢
zwiazane z dlugim okresem poltrwania fluoksetyny (4 do 6 dni) i jej czynnego metabolitu (4 do 16
dni).

Karmienie piersia

Wiadomo, ze fluoksetyna i jej metabolit norfluoksetyna przenikaja do mleka kobiecego. Opisywano
dziatania niepozadane u niemowlat karmionych piersia. Jezeli lekarz uzna leczenie fluoksetyna za
konieczne, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersia. Jesli jednak zdecydowano o kontynuacji
karmienia piersia, lekarz powinien przepisa¢ najmniejsza skuteczna dawke fluoksetyny.

Plodnosé

Badania na zwierzetach wykazaty, ze fluoksetyna moze wptywac na jakos$¢ nasienia (patrz punkt
5.3). Z opiséw przypadkéw stosowania u ludzi niektorych lekow z grupy SSRI wynika, ze wptyw na
jako$¢ nasienia jest przemijajacy. Do tej pory nie zaobserwowano wplywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wprawdzie wykazano, ze fluoksetyna nie wptywa na sprawno$¢ psychomotoryczng u zdrowych
ochotnikow, ale wszystkie produkty psychoaktywne moga zaburza¢ zdolno$¢ oceny lub wyuczone
umiejetnosci. Pacjentom nalezy poradzié, aby unikali prowadzenia pojazdow lub obslugiwania
urzadzen mechanicznych do czasu uzyskania wystarczajacej pewnosci, ze produkt nie wplywa na ich
sprawnosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Podana czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono wg nastepujacych kategorii:
Rzadko: >1/10000 do <1/1000;
Bardzo rzadko: <1/10000 w tym pojedyncze przypadki.

Nasilenie i1 czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych moga si¢ zmniejsza¢ w miarg
kontynuowania leczenia i na ogét nie prowadza do jego przerwania.

Podobnie jak w przypadku innych selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny,
obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:



nadwrazliwo$¢ (np. $wiad, wysypka, pokrzywka, reakcja anafilaktyczna, zapalenie naczyn, reakcja
przypominajaca chorobg posurowicza, obrzek naczynioruchowy) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

hiponatremia (w tym st¢zenie sodu w surowicy ponizej 110 mmol/l) odnotowywana rzadko i wydaje
si¢ przemijac¢ po odstawieniu fluoksetyny. Niektore przypadki moga by¢ wynikiem zespotu
nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego. Wigkszo$¢ doniesien dotyczyta pacjentow
w podeszlym wieku, pacjentow przyjmujacych diuretyki oraz pacjentow o zmniejszonej objetosci
wewnatrznaczyniowej o innej etiologii.

Anoreksja.

Zaburzenia psychiczne:

zaburzenia snu (np. nieprawidlowy przebieg snu, bezsennos¢), stany euforii, omamy, epizody
maniakalne, stany splatania, pobudzenie, niepokdj i objawy pochodne (np. nerwowos¢), zaburzenia
koncentracji i procesow myslowych (np. depersonalizacja), ataki paniki, mysli i zachowania
samobojcze (te objawy moga wynika¢ z choroby podstawowej). Przypadki mysli samobojczych oraz
zachowan samobojczych opisywano podczas terapii fluoksetyna lub tuz po odstawieniu tego leku
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego:

bol glowy, zawroty gtowy, ospalos¢, przemijajace nieprawidtowe ruchy (np. drzenia peczkowe,
ataksja, drgawki kloniczne mig$ni), drgawki 1, rzadko, niepokdj psychomotoryczny/akatyzja (patrz
punkt 4.4).

Bardzo rzadko - zespot serotoninowy.

Zaburzenia oka:
nieprawidlowe widzenie (np. zamazane widzenie, rozszerzenie zrenic)

Zaburzenia naczyniowe:
rozszerzenie naczyn krwionosnych, niedoci$nienie ortostatyczne.

Zaburzenia uktadu oddechowego:

zapalenie gardta, dusznos¢; rzadko - zdarzenia ptucne (wlacznie z procesami zapalnymi o
zréznicowanej histopatologii i/lub zwtoknienie). Duszno$¢ moze by¢ tylko objawem
poprzedzajacym. Ziewanie.

Zaburzenia zolqdka i jelit:
biegunka, nudno$ci, wymioty, niestrawno$¢, utrudnione potykanie, zaburzenia smaku, sucho$¢ w
ustach. Rzadko - krwawienia z przewodu pokarmowego ( patrz punkt 4.4)

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
rzadko - nieprawidlowe wyniki testow czynnoSciowych watroby; bardzo rzadko - idiosynkratyczne
zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

lysienie, nadmierna potliwos¢, krwawe wylewy podskorne, epizody fotouczuleniowe i, bardzo
rzadko, rumien wielopostaciowy mogacy rozwinac si¢ w zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot Lyella). Rzadko - krwawienia w obrebie skory (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:
boble stawow, bole migséni

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
zatrzymanie moczu, wzrost czgsto$ci oddawania moczu.



Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
zaburzenia seksualne (op6zniona ejakulacja lub jej brak, anorgazmia), priapizm, mlekotok. Rzadko -
krwawienia z drég rodnych ( patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
zmeczenie, dreszcze. Rzadko - krwawienia ze skory lub blon §luzowych (patrz punkt 4.4)

Dziatanie zwiqzane z grupq leku

Badania epidemiologiczne, przeprowadzone gtéwnie u pacjentow w wieku 50 lat i starszych,
wykazaty zwigkszone ryzyko ztaman kosci u pacjentéw otrzymujacych leki z grupy SSRI
(selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny) i TLPD (trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne). Mechanizm powstawania takiego ryzyka jest nieznany.

Objawy odstawienia obserwowane po odstawieniu fluoksetyny

Przerwanie stosowania fluoksetyny czesto powoduje objawy odstawienia. Zawroty glowy,
zaburzenia sensoryczne (wlacznie z parestezja), zaburzenia snu (wlacznie z bezsennos$cia i
intensywnymi snami), ostabienie, pobudzenie lub niepokoj, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie i bol
glowy naleza do najczesciej opisywanych reakcji. Na ogét objawy sa tagodne do umiarkowanych i
samoograniczajace, jednakze u niektérych pacjentdéw moga by¢ cigzkie i (lub) przedtuzone (patrz
punkt 4.4). Dlatego, gdy leczenie fluoksetyna nie jest dluzej wymagane, zaleca si¢ stopniowe
odstawianie lub zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Drzieci i mlodziez (patrz punkt 4.4): w klinicznych badaniach pediatrycznych zachowania samobdjcze
(proby samobdjcze i mysli samobojcze) i wrogos¢ obserwowano czesciej u dzieci i mtodziezy
leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie placebo.

Bezpieczenstwo fluoksetyny nie bylo systematycznie badane w leczeniu przewlektym dtuzszym niz
19 tygodni.

W klinicznych badaniach pediatrycznych zglaszano reakcje maniakalne, wtacznie z manig i
hipomanig (2,6% pacjentow leczonych fluoksetyna w poréwnaniu z 0% w kontroli leczonych
placebo) prowadzace do odstawienia leku w wigkszosci przypadkéw. U tych pacjentdw nie
wystepowaly wczesniej epizody hipomanii/manii.

Po 19 tygodniach leczenia u pacjentow pediatrycznych otrzymujacych fluoksetyng srednie
zwigkszenie wzrostu wynosito o 1,1 cm (p = 0,004), a zmniejszenie masy ciata o 1,1 kg (p = 0,008)
W poréwnaniu z otrzymujacymi placebo. Opisywano pojedyncze przypadki opdznienia wzrostu
podczas klinicznego stosowania produktu leczniczego.

W praktyce pediatrycznej opisano takze pojedyncze przypadki dziatan niepozadanych, wskazujacych
na opdznienie dojrzewania plciowego lub wystepowanie dysfunkcji ptciowych (patrz punkt 5.3).

W badaniach klinicznych u dzieci leczenie fluoksetyna byto zwiazane ze zmniejszeniem aktywnos$ci
fosfatazy alkaliczne;j.

4.9 Przedawkowanie

Przypadki przedawkowania samej fluoksetyny zazwyczaj maja tagodny przebieg. Objawy
przedawkowania obejmowaty nudnosci, wymioty, drgawki, zaburzenia sercowo-naczyniowe od
bezobjawowych zaburzen rytmu do zatrzymania pracy serca, zaburzenia czynnosci ptuc i objawy
zaburzen czynnosci OUN wahajace si¢ od pobudzenia do $piaczki. Zgony spowodowane
przedawkowaniem fluoksetyny byty bardzo rzadkie. Zalecane jest monitorowanie oznak sercowych i
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zyciowych razem z og6lnym leczeniem objawowym wspomagajacym. Nie jest znana swoista
odtrutka.

Uzyskanie korzystnych efektéw po zastosowaniu wymuszonej diurezy, dializy, hemoperfuzji i
transfuzji wymiennej jest mato prawdopodobne. Podanie wegla aktywnego, ktory mozna zastosowac
w potaczeniu z sorbitolem, moze by¢ rownie lub bardziej skuteczne niz spowodowanie wymiotéw
lub plukanie Zotadka. W leczeniu przedawkowania nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ zatrucia
wieloma lekami. W przypadku pacjentow, ktorzy zazyli nadmierna ilo$¢ trdjpierscieniowego leku
przeciwdepresyjnego i ktorzy stosowali rownoczesnie lub niedawno zakonczyli stosowanie
fluoksetyny, moze zachodzi¢ konieczno$¢ przedtuzenia okresu $cistej obserwacji lekarskie;j.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny.
Kod ATC: NO6A BO03.

Mechanizm dzialania

Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i na tym
prawdopodobnie polega mechanizm jej dziatania. Fluoksetyna praktycznie nie ma powinowactwa do
innych receptoréw, takich jak o -, a,, receptorow -adrenergicznych, serotonergicznych,
dopaminergicznych, histaminergicznych ani GABA.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Epizody duzej depresji: przeprowadzono badania kliniczne u pacjentéw z epizodami duzej depresji w
poréwnaniu z placebo i aktywna kontrola. Fluoksetyna wykazywata znaczaco wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo wedtug pomiaréw w skali Hamiltona (ang. HAM-D: Hamilton Depression
Rating Scale). W tych badaniach fluoksetyna powodowata istotnie wigkszy odsetek odpowiedzi
(definiowanej jako zmniejszenie punktacji w skali HAM-D o 50%) i remisji w poréwnaniu do
placebo.

Odpowiedz na dawke: w badaniach ze stata dawka u pacjentow z duza depresja obserwowano plaska
krzywa odpowiedzi na dawke, co sugeruje brak korzysci ze stosowania dawek wigkszych niz
zalecane. Jednakze z do§wiadczenia klinicznego wynika, ze u niektoérych pacjentow moze by¢
korzystne zwigkszenie dawki.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne: w krotkotrwatych badaniach (ponizej 24 tygodni) wykazano, ze
fluoksetyna jest znaczaco skuteczniejsza niz placebo. Obserwowano efekt kliniczny przy 20
mg/dobeg, a wigksze dawki (40 Iub 60 mg/dzien) powodowaly wickszy odsetek odpowiedzi. W
dlugotrwatych badaniach (trzy rozszerzenia badan krotkotrwatych i badanie zapobieganiu
nawrotowi) nie wykazano skuteczno$ci.

Bulimia: w krotkotrwatych badaniach (ponizej 16 tygodni) u pacjentéw ambulatoryjnych
spehiajacych kryteria bulimii wedtug DSM-III-R wykazano, ze fluoksetyna w dawce 60 mg/dobe
jest znacznie bardziej skuteczna niz placebo w redukowaniu objadania si¢ i prowokowania
wymiotow.

Nie mozna jednak wyciagna¢ wnioskéw odnosnie dtugotrwatej skutecznosci.

Dwa badania kontrolowane placebo przeprowadzono na pacjentkach spetniajacych kryteria
diagnostyczne przedmiesiaczkowych zaburzen nastroju (ang. PMDD) wedlug DSM-IV. Pacjentki
wlaczano do badania, jezeli wystepujace u nich objawy byly na tyle nasilone, by zaburzac
funkcjonowanie spoteczne i zawodowe oraz zwiazki z innymi ludzmi. Pacjentki stosujace doustne
srodki antykoncepcyjne zostaly wykluczone z udziatu. W pierwszym badaniu, w ktérym przez 6
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cykli w sposob ciagly podawano lek w dawce 20 mg na dobg, zaobserwowano poprawe w
odniesieniu do gtdéwnego parametru skutecznosci (drazliwosé, Iek i1 dysforia). W drugim badaniu, w
ktoérym przez 3 cykle stosowano dawkowanie przerywane w fazie lutealnej (20 mg na dobe przez 14
dni), zaobserwowano poprawe w odniesieniu do gléwnego parametru skutecznosci (wynik w skali
Daily Record of Severity of Problems - codzienna ocena nasilenia zaburzen). Na podstawie tych
badan nie mozna jednak wyciaga¢ definitywnych wnioskow na temat skutecznosci i czasu trwania
leczenia.

Dzieci i mtodziez

Epizody duzej depresji (dzieci i mlodziez):

Przeprowadzono badania porownawcze wzgledem placebo z udziatem dzieci w wieku powyzej 8 lat i
mlodziezy. W dwoch krotkotrwatych badaniach decydujacych wykazano istotnie wigksza
skuteczno$¢ dziatania fluoksetyny w dawce 20 mg w poréwnaniu z placebo w zakresie zmniejszenia
catkowitej liczby punktow w poprawionej skali oceny depresji wieku dziecigcego (Childhood
Depression Rating Scale-Revised, CDRS-R) oraz w skali ogdlnego wrazenia poprawy klinicznej
(Clinical Global Impression of Improvement, CGI-I). Uczestniczacy w obydwu badaniach pacjenci w
ocenie doswiadczonych psychiatréw dziecigcych spetniali kryteria DSM-III lub DSM-1V dla duze;j
depresji o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego podczas trzech roznych ocen . Skutecznosé
dziatania fluoksetyny w badaniach moze zaleze¢ od udziatlu wybranej populacji pacjentow (osoby, u
ktorych objawy nie ustapily samoistnie w ciagu 3-5 tygodni, a depresja utrzymywata si¢ w
warunkach znacznego zainteresowania). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci
fluoksetyny w okresie dluzszym niz 9 tygodni sa ograniczone. Zwykle skutecznos¢ dziatania
fluoksetyny byta niewielka. W jednym z dwoch decydujacych badan stwierdzono wigksza w sposob
statystycznie istotny réznic¢ w zakresie wskaznika odpowiedzi (pierwszorzedowy punkt koncowy
okreslony jako zmniejszenie punktacji w skali CDRS-R 0 30%) (58% dla fluoksetyny wzgledem
32% dla placebo, P=0,013 oraz 65% dla fluoksetyny wzglgdem 54% dla placebo, P=0,093). W
obydwu tych badaniach $rednia 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.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie: fluoksetyna jest dobrze absorbowana z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym.
Przyjmowanie pokarmu nie wptywa na biodostepnosc.

Dystrybucja: fluoksetyna w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (okoto 95%) 1 jest w
znacznym stopniu dystrybuowana (objgtos¢ dystrybucji: 20-40 1/kg). Stezenia w osoczu w fazie
stacjonarnej sg osiagane po kilku tygodniach stosowania. St¢zenia w fazie stacjonarnej po
dhugotrwatym stosowaniu sg zblizone do stgzen obserwowanych po 4 do 5 tygodniach.

Metabolizm: fluoksetyna wykazuje nieliniowy profil farmakokinetyczny z efektem pierwszego
przejscia przez watrobg. Maksymalne st¢zenie w osoczu na ogoét jest osiggane w 6 do 8 godzin po
podaniu. Fluoksetyna jest intensywnie metabolizowana przez watrobg do aktywnego metabolitu
norfluoksetyny (demetylofluoksetyny) przez demetylacje.

Eliminacja: okres poltrwania fluoksetyny w fazie eliminacji wynosi od 4 do 6 dni, a norfluoksetyny
od 4 do 16 dni. Dhugie okresy pottrwania sa odpowiedzialne za utrzymywanie si¢ leku w organizmie
przez 5 do 6 tygodni po przerwaniu leczenia. Wydalanie odbywa si¢ przede wszystkim (w okoto
60%) przez nerki. Fluoksetyna przenika do mleka matki.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesztym wieku: parametry kinetyczne nie sa zmienione u zdrowych dorostych w
porownaniu z mtodszymi osobami.
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Drzieci i mtodziez: $rednie stezenie fluoksetyny u dzieci jest okoto dwukrotnie wigksze niz st¢zenie u
mlodziezy, a Srednie stezenie norfluoksetyny - pottora raza wigksze. Stezenia w fazie stacjonarnej
zaleza od masy ciala i sa wigksze u dzieci z mniejsza masa ciala (patrz punkt 4.2). Podobnie jak u
dorostych, fluoksetyna i norfluoksetyna jest intensywnie kumulowana po wielokrotnym podaniu
doustnym, stgzenia w stanie stacjonarnym osiaggano po 3 do 4 tygodniach codziennego podawania.

Niewydolnos¢ watroby: w przypadku niewydolnosci watroby (marsko$¢ alkoholowa), okresy
pottrwania fluoksetyny i norfluoksetyny sa wydhuzone odpowiednio do 7 i 12 dni. Nalezy wzia¢ od
uwage mniejsze dawki lub rzadsze dawkowanie.

Niewydolnos¢ nerek: po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyny pacjentom z fagodna, umiarkowana
lub catkowita (bezmocz) niewydolnoscia nerek, parametry kinetyczne nie zmienialy si¢ w
poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Jednakze po wielokrotnym podawaniu obserwowano wzrost
wartos$ci plateau st¢zen w osoczu fazy stacjonarne;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach in vitro i badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono dzialania rakotworczego ani
mutagennego.

W badaniach toksykologicznych na mtodych szczurach CD, podawanie 30 mg/kg/dobe
chlorowodorku fluoksetyny w 21 do 90 dni po urodzeniu powodowato nieodwracalna degeneracje i
martwicg jader, wakuolizacje nabtonka najadrzy, niedojrzatos¢ i brak aktywnos$ci drog rodnych
samic oraz zmniejszona ptodno$¢. Opoznienia dojrzatosci ptciowej wystepowaly u samcow (10 1 30
mg/kg/dobe) i samic (30 mg/kg/dobe). Znaczenie tych faktow dla ludzi jest nieznane. Szczury,
ktérym podawano 30 mg/kg, wykazywaty takze zmniejszona dtugo$¢ kosci udowej w poréwnaniu z
kontrolg oraz degeneracje, martwice i regeneracje¢ migsni szkieletowych. Dla dawki 10 mg/kg/ dobe
stezenia w osoczu osiagane u zwierzat byly okoto 0,8 do 8,8 razy wigksze (fluoksetyna) i 3,6 do 23
razy wigksze, norfluoksetyna, niz stgzenia zwykle obserwowane u dzieci. Dla dawki 3 mg/kg/dobe,
stezenia w osoczu osiagane u zwierzat byty okoto 0,04 do 0,5 razy wigksze (fluoksetyna) i 0,3 do 2,1
razy wigksze (norfluoksetyna) niz stezenia zwykle osiagane u dzieci.

Badania na mlodych myszach wskazuja, ze zahamowanie przeno$nika serotoniny zapobiega
przyrostowi kosci. Fakt ten potwierdzaja dane kliniczne. Nie ustalono odwracalnosci tego efektu.

Inne badanie na mlodych myszach (podawanie od 4 do 21 dnia po urodzeniu) wykazato, ze
zahamowanie przeno$nika serotoniny wptywa dlugotrwale na zachowanie myszy. Brak informacji,
czy ten efekt jest przemijajacy. Znaczenie kliniczne tego faktu nie zostato ustalone.

Badania na dorostych zwierzetach

W badaniach nad rozrodem szczuréw dotyczacych drugiego pokolenia, fluoksetyna nie wykazywata
niekorzystnego wptywu na kojarzenie ani na ptodno$¢ szczurdw, nie dziatata teratogennie ani nie
wplywala na wzrost, rozwdj i parametry reprodukcyjne potomstwa. Stezenia podawanego z
pokarmem leku odpowiadaty w przyblizeniu 1,5, 3,9 1 9,7 mg fluoksetyny /kg masy ciata.

U samcow myszy, ktorym codziennie przez 3 miesiace podawano z pokarmem fluoksetyng w dawce
odpowiadajacej w przyblizeniu 31 mg/kg m.c., wykazano spadek masy jader i zaburzenia
spermatogenezy (hipospermatogeneza). Jednakze ten poziom dawki przekraczal maksymalna dawke
tolerowana (MTD), gdyz wystapity znaczace oznaki toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, mikrokrystaliczna celuloza, laktoza
jednowodna (146,6 mg).

Powloczka kapsutki: indygotyna (E132), zotcien chinolinowa (E104), zelaza tlenek zotty (E172),
tytanu dwutlenek (E171), zelatyna.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
14 lub 28 kapsutek w blistrach z folii PVC/PVdC/Aluminium w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
EGIS Pharmaceuticals PLC,

H-1106 Budapeszt,
Kereszturi ut 30-38,

Wegry

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16703

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.04.2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

14



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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