CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BIOXETIN, 20 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna tabletka zawiera 20 mg fluoksetyny (w postialarowodorku fluoksetyny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Epizody duej depresiji.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.

Bulimia (zartocznd¢ psychiczna): Stosowanie produktu Bioxetin jestavsine jako uzupetnienie
psychoterapii w celu zmniejszeniagchobjadania sii zwracania spgytych pokarmow.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Do podawania doustnego.

Epizody duej depresiji:

Dorasli i osoby w podesztym wieku: Zalecana dawka wyrising na dof Dawkowanie naley
ponownie ocettii dostosowéa w razie konieczriei w okresie 3 do 4 tygodni po rozpeciu leczenia,
a takke p@niej, jesli uzna s¢ to za widciwe ze wzgtdow klinicznych. Chociaw przypadku
stosowania leku w wkszych dawkach midiwos¢ wystipienia dziaté niepazadanych jest wiksza —
w przypadku pacjentdw, u ktorych nie uzyskano wystagcej odpowiedzi na leczenie dagvRO mg,
dawle mazna stopniowo zwgksza, maksymalnie do 60 mg na dofpatrz punkt 5.1). Dawknalery
zmieni& ostraznie, w sposéb indywidualny dla @ego pacjenta tak, aby utrzyénaajmniejsa
skuteczy dawle leku.

Pacjenci z deprespowinni by leczeni przez okres przynajmniej 6 miesi, aby zagwarantowa
catkowite usipienie objawow choroby.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne:

Dorasli i osoby w podesziym wieku: Zalecana dawka wyrgisimg na dof Chocia w przypadku
stosowania leku w wkszych dawkach nidiwos$¢ wystgpienia dziata niepazadanych jest wiksza —

w przypadku pacjentow, u ktérych po dwdéch tygodhiterapii nie uzyskano wystarczeg)
odpowiedzi na leczenie dawR0 mg, dawk mazna stopniowo zwksza&, maksymalnie do 60 mg na

dokx.

Jesli w ciggu 10 tygodni nie nagbi poprawa stanu chorego, natgponownie rozway¢ zasadne
leczenia fluoksetyn Jeli uzyskano doky odpowied na zastosowanie leku mma kontynuowé
leczenie dostosowaj dawlke indywidualnie dla kadego pacjenta. Chocidorak jest systematycznych
bada, ktérych wyniki datyby odpowiedna pytanie, jak diugo nate kontynuowa leczenie



fluoksetyry, to, poniewa zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne gnelparakter przewlekly, uzasadnione
jest rozwaenie stosowania leku przez okreszadzy niz 10 tygodni w przypadku pacjentéw
odpowiadajcych na leczenie. Dawkowanie nalemieni& ostraznie, w sposob indywidualny dla
kazdego pacjenta tak, aby utrzyénaajmniejsz skuteczg dawlke leku. Okresowo naky ocenid
konieczné¢ dalszego leczenia. Niektérzy spedjeilizalecaj jednoczesmpsychoterapi behawioralg

u pacjentéw dobrze odpowiadaych na leczenie farmakologiczne.

W zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych nie wykazidtngotrwalej skuteczrici leczenia (powsej
24 tygodni).

Bulimia nervosgzartocznd¢ psychiczna) - doihi i osoby w podesztym wieku: Zalecana dawka
wynosi 60 mg na dab W bulimii nie wykazano diugotrwatej skutecZobleczenia (powsej 3
mieskcy).

Dorosli — wszystkie wskazania: Zalecana dawkaenby¢ zwiekszona lub zmniejszona. Nie zbadano
wptywu dawek wgkszych nk 80 mg na dod

Fluoksetyna mze by podawana w dawce pojedynczej lub w dawkach paoizyeh, podczas positku
lub pomkedzy positkami.

Substancje czynne mgtpy¢ obecne w organizmie przez kilka tygodni po zageres stosowania
leku. Nalery o tym pamgta¢ rozpoczynajc lub karczac leczenie.

Osoby w podesztym wiekiNalezy zachowa ostraznos¢ podczas zwikszania dawki leku. Na ogoét
dawka dobowa nie powinna dwieksza nk 40 mg. Maksymalna zalecana dawka leku wynosi 60 mg
na dolg.

Mniejsz dawlke lub wicksze odstpy w przyjmowaniu kolejnych dawek (np. 20 mg cogirdzien)
nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z zaburzeniem czyldaiovatroby (patrz punkt 5.2) lub u pacjentow
przyjmujacych jednoczéie inne leki mogce wykazywa interakcje z produktem Bioxetin (patrz
punkt 4.5).

Objawy odstawienia po zaprzestaniu stosowania pktudBioxetin:Nalezy unikat nagtego
odstawienia leku. W przypadku zakazenia leczenia produktem Bioxetin dawialery stopniowo
zmniejszé w okresie co najmniej jednego do dwdch tygodny, adpraniczy ryzyko wystpienia
reakcji odstawiennych (patrz punkt 4.4 oraz pun&}.4Jéli po zmniejszeniu dawki leku lub
przerwaniu leczenia pojawsi¢ nietolerowane przez pacjenta objawy,zm® rozway¢ wznowienie
leczenia z ayciem wczéniej stosowanej dawki. Naginie lekarz mee zaleat dalsze, stopniowe
zmniejszanie dawki, ale w wolniejszym tempie.

4.3. Przeciwwskazania

« Nadwraliwosé na substanejczynry lub ktémkolwiek substang pomochicz wymieniorg w
punkcie 6.1.

e Jednoczesne stosowanie fluoksetyny z nieodwracalmyeselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy (np.: iproniazyd) (patrz punkdyi#.5).

» Jednoczesne podawanie fluoksetyny i metoprolobsostanego w niewydoldoi serca (patrz
punkt 4.5).

4.4. Specjalne ostrzienia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mtodzyew wieku porziej 18 lat

W badaniach klinicznych ezciej obserwowano wygbowanie zachowasamobojczych (préby i
mysli samobodjcze) oraz wrogé (gtdwnie agresj, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) u
dzieci i mtodziey przyjmujcych leki przeciwdepresyjne, w poréwnaniu z grpfacebo. Produkt
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leczniczy Bioxetin mge by stosowany u dzieci i mtodzig w wieku od 8 do 18 lat w leczeniu
epizodow depresji 0 nasileniu od umiarkowanegoieikiego, ale nie nalg go stosowaw innych
wskazaniach. 3@, w oparciu o potrzepkliniczna, zostanie jednak pogla decyzja o leczeniu, pacjent
powinien by uwaznie obserwowany pocgtem wysapienia objawdéw samobojczych. Ponadto,
dostpne dane dotygze diugotrwatego wptywu na bezpiedzevo stosowania fluoksetyny u dzieci i
mitodziezy, w tym wzrost, dojrzewanie oraz rozwdj poznawaayocjonalny i rozwdéj zachowania s
ograniczone (patrz punkt 5.3).

W trwajacym 19 tygodni badaniu klinicznym zaobserwowano igjsaenie przyrostu masy ciala i
wzrostu u dzieci i mtodzigy leczonych fluoksetyn(patrz punkt 4.8). Nie ustalono, czy lek wplywa na
osiagniccie prawidtowego wzrostu w wieku dorostym. Nieina wykluczy prawdopodobigstwa
op&nienia dojrzewania piciowego (patrz punkt 4.8 i)5Nalezy zatem monitorowarozwoj dziecka

w zakresie wzrostu i dojrzewania piciowego (wzrastsa ciata i stadium rozwoju ptciowego wg
Tannera) w trakcie leczenia fluoksedyirpo jego zakaczeniu. W przypadku stwierdzenia gpénia
rozwoju naley rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pediatry.

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodyiezsto zgtaszano wygbowanie stanow
maniakalnych i hipomaniakalnych (patrz punkt 48)ego powodu zalecacsiegularne
monitorowanie pacjentéw w kierunku wgpbwania manii lub hipomanii. W wypadku wystenia u
pacjenta fazy maniakalnej najeprzerwa stosowanie fluoksetyny.

Wazne jest doktadne oméwienie ryzyka orazaivaych korzysci wynikajacych z leczenia z
dzieckiem albo nastolatkiem i (lub) jego rodzicami.

Wysypka i reakcje alergiczne

Zgtaszano wyspowanie wysypki, reakcji anafilaktoidalnych oramych posgpujacych zaburze
uktadowych (w obgbie skoéry, nerek, gtroby lub ptuc), czasami ogikim przebiegu. W przypadku
wystapienia wysypki lub innych objawow alergicznych, ttéh nie mana powazat z inm
przyczyry, nalery przerwa podawanie fluoksetyny.

Drgawki

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnychyidg sk z potencjalnym ryzykiem wygpienia drgawek.
Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekézepiwdepresyjnych, fluoksetymalery
stosowé ostraznie u pacjentow z drgawkami w wywiadzie. Leczerakety przerwa w przypadku
wystgpienia drgawek lub zwkszenia cgstasci ich wystpowania. Nalgy unikat stosowania
fluoksetyny u pacjentéw z niestabilnymi napadandgrzkowymi lub padacak Pacjenci z
kontrolowarn padaczl powinni by¢ objeci scista obserwacj (patrz punkt 4.5).

Terapia elektrowstizsowa

Zgtaszano wysgpowanie rzadkich przypadkdéw przegjacych s¢ napadow drgawkowych u
pacjentow leczonych fluoksetynu ktorych zastosowano elektrowgsy. Z tego powodu zalecasi
ostraznosé w tej grupie pacjentéw.

Mania

Leki przeciwdepresyjne natg stosowa ostraznie u pacjentéw z magiub hipomari w wywiadzie.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdeyrgech, naley przerwd stosowanie
fluoksetyny, gdy u pacjenta wygi faza maniakalna.

Czynnd¢ wgtroby lub nerek

Fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowanatrobie i wydalana przez nerki. U
pacjentéw z istotnymi zaburzeniami czydciovatroby zaleca sistosowanie mniejszych dawek np.
podajc lek co drugi dzig. W przypadku stosowania fluoksetyny w dawce wynposz20 mg na dap
przez 2 miegice u pacjentow z etka niewydolndgciag nerek (wskanik filtracji ktebuszkowej, GFR
<10 ml/min.) wymagajcych dializy, nie wykazangadnych ranic w zakresie gtenia fluoksetyny
czy norfluoksetyny w osoczu w poréwnaniu z gripntrolrg pacjentéw z prawidtowczynndcia
nerek.



Tamoksyfen

Fluoksetyna, silny inhibitor CYP2D6, me prowadzt do zmniejszenia sten endoksyfenu, jednego
z najwaniejszych aktywnych metabolitow tamoksyfenu. Dlategile to maliwe, nalezy unika
stosowania fluoksetyny podczas leczenia tamoksyfigipatrz punkt 4.5).

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszprzypadki wydtzenia odsipu QT oraz
arytmii komorowej, w tymorsade de pointefpatrz punkty 4.5, 4.8 oraz 4.9).

Fluoksetyr nalezy stosowad ostraznie u pacjentow z wrodzonym zespotem wydinego ods{pu
QT, wydtwonym odsgpem QT w wywiadzie rodzinnym lub innym stanem lkdiamym,
predysponujcym do arytmii (np. hipokaliemia, hipomagnezemiadykardia, ostry zawat gfinia
sercowego lub niewyrownana niewydadtigerca) lub zwikszony ekspozycaj na fluoksetya (np.
niewydolna¢ watroby).

Jesli leczeniu poddawaniggpacjenci ze stabiinchorola serca, przed rozpogzem leczenia naiy
ocent wynik badania EKG.

Jeili podczas leczenia fluoksetymvystipia objawy arytmii serca, natg przerwa leczenie oraz
wykona badanie EKG.

W badaniu EKG 312 pacjentdéw otrzymeych fluoksetyn, ktérzy uczestniczyli w badaniu z
podwojnieslepa proks, nie stwierdzono zaburagrzewodzenia prowadeych do bloku serca. Jednak
ze wzgédu na ograniczone dane dotyce stosowania fluoksetyny w ostrych chorobach serca
zalecana jest ostrnos¢ w przypadku stosowania leku w tej grupie pacjentow

Zmniejszenie masy ciata
U pacjentéw przyjmujcych fluoksetyn maze dogé do zmniejszenia masy ciala, jednak jest to zwykle
proporcjonalne do pogtkowej masy ciata.

Cukrzyca

U pacjentéw chorych na cukrayteki z grupy SSRI magzmieni& stezenie glukozy we krwi.
Podczas leczenia fluoksetymaze wystpi¢ hipoglikemia, a po odstawieniu fluoksetyny raalopé
do hiperglikemii. Z tego powodu me by konieczne dostosowanie dawki insuliny i (lub) daysh
lekéw przeciwcukrzycowych.

Linezolid

Zgtaszano przypadki zespotu serotoninowego po jeziEsnym podaniu linezolidu i lekéw
serotoniniergicznych, wtzapc leki przeciwdepresyjne, takie jak selektywne fitioiry wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI).

Jeili to konieczne, linezolid (antybiotyk, ktory jestiwracalnym, nieselektywnym inhibitorem
monoaminooksydazy) me by stosowany w skojarzeniu z fluoksesgymod warunkiemze jest
mozliwosc¢ scistej obserwacji objawow zespotu serotoninowegmnhitorowania énienia ttniczego
krwi pacjenta (patrz punkt 4.5).

Samobadjstwo, ndlf samobodjcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwjzana jest ze zwkszonym ryzykiem wygpienia myli samobojczych, samookaleczenia
oraz samobdjstwa (zachowania samobdjcze). Ryzykitrtgmuje si do czasu uzyskania peinej
remisji. Poniewa poprawa mge nie nasipi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia lub déj,
pacjentéw naley podd& scistej obserwacji do czasu wyptenia poprawy. Z daviadczeé

klinicznych wynika,ze ryzyko samobdjstwa ne zwickszy¢ sie we wczesnym etapie powrotu do
zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych przepisywasyprodukt Bioxetin, magby¢ rownie
zwigzane ze zwikszonym ryzykiem wysgpienia zachowasamobdjczych. Ponadto zaburzenia te
mog wspotistni€ z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zyzku z tym u pacjentéw leczonych z
powodu innych zaburaepsychicznych nalg podp¢ takie samérodki ostranaosci, jak u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.



Pacjenci z zachowaniami samobéjczymi w wywiadziepgacjenci przejawiagy przed rozpocziem
leczenia znacznego stopnia skloftiGcamobdjcze, natg do grupy zwgkszonego ryzyka wysgpienia
mysli samobdjczych lub prob samobdjczych i mglech poddé scistej obserwacii w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badénicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniaygiisznymi, wykazata zwkszone (w
poréwnaniu z placebo) ryzyko zachawsamobdjczych u pacjentéw w wieku pieji25 lat,
stosujcych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na paikm terapii i w przypadku zmiany dawki, najescisle

obserwowa pacjentéw, szczegolnie z grupy podwgonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunow)
nalezy uprzedzt o koniecznéci zwrdcenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
wystgpienie zachowalub mysli samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowaaiw razie ich
wystgpienia, o konieczrii niezwtocznego zwroceniacsilo lekarza.

Akatyzja lub niepokdj psychoruchowy

Stosowanie fluoksetyny wzato sé z rozwojem akatyzji, kt@rcharakteryzuje subiektywnie
odczuwany nieprzyjemny lub przykry niepokéj oraniezznd¢ poruszania gj czsto pohczona z
niemanoscia siedzenia lub ustania w miejscu. Najkgze prawdopodobistwo wysgpienia tych
objawdw zachodzi w okresie pierwszych kilku tygotitzenia. W przypadku pacjentéw, u ktorych
takie objawy wysipia, zwickszanie dawki mze by szkodliwe.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu ldedekami z grupy SSRI

Objawy odstawienia wygpuja czgsto po przerwaniu leczenia, zwtaszcza gdy leczermerwano
nagle (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznyctatdmia niepaadane wysfpowaty po przerwaniu
leczenia u okoto 60% pacjentéw w grupie stgsej fluoksetyr oraz w grupie placebo. 17% tych
dziatah niepazgdanych w grupie otrzymagej fluoksetyr i 12% w grupie placebo miato charakter
ciezki.

Ryzyko wysgpienia objawow odstawienia e zalee¢ od kilku czynnikow, do ktérych nate czas
trwania leczenia oraz wielké dawki, a take tempo zmniejszania dawki. Najéezie] zgtaszane
reakcje to: zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w fyanestezje), zaburzenia snu (w tym bezs&hno
intensywne marzenia senne), ostabienie (asterd@ldrenie lubek, nudndci i (lub) wymioty,
drzenie i bole glowy. Na ogét objawy te majasilenie tagodne do umiarkowanego, jednak u
niektérych pacjentéw magdoy¢ ciezkie. Wystpuja zwykle w ciagu pierwszych kilku dni po
odstawieniu leku. Zwykle objawy te gptija samoistnie w okresie 2 tygodni, chacianiektérych
0s6b mog utrzymywa sie diuzej (2-3 lub wecej miesgcy). Dlatego w przypadku zakozenia
leczenia zalecasstopniowe zmniejszanie dawki produktu Bioxetingzrbkres co najmniej jednego
do dwdch tygodni, zalmie od potrzeb pacjenta (patrz podpunkt ,ObjawytadgEnia po zaprzestaniu
stosowania produktu Bioxetin", punkt 4.2).

Krwawienie

Odnotowano wyspowanie zwizanych z podawaniem lekéw z grupy SSRI krwaiwieobrebie

skory - wybroczyn i plamicy. Wybroczyny wystowaly niezbyt cgsto w czasie leczenia fluoksegyn
Inne krwawienia (np. krwawienia z naddw rodnych, przewodu pokarmowego oraz inne krwaigie
w obrebie skory i btorsluzowych) wysgpowaty rzadko. Zalecana jest ostnos¢ u pacjentow
przyjmujacych leki z grupy SSRI, zwtaszcza w przypadku jediesnego stosowania doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, lekow zaburzajch czynnéc¢ ptytek krwi (np. atypowych lekéw
neuroleptycznych, takich jak klozapina, pochodnfgtotiazyny, wgkszaci tréjpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych, kwasu acetylosalicylowatesteroidowych lekéw przeciwzapalnych)
lub innych lekdw mogcych zwikszy ryzyko krwawid, a take u pacjentow z zaburzeniami
krzepnecia krwi w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Rozszerzenif&renic

Odnotowano przypadki rozszerzeuranic zwhzanego ze stosowaniem fluoksetyny. Mgle
zachowa ostraznos¢, przepisujc fluoksetyr pacjentom z podwaszonym cdnieniem
wewrgtrzgatkowym lub pacjentom z grupy ryzyka ostrekjgsz zamknétym katem przegczania.



Dziurawiec zwyczajny

Podczas jednoczesnego stosowania selektywnychtiodity wychwytu zwrotnego serotoniny i
preparatéw ziotowych zawietggych dziurawiec zwyczajnyHypericum perforatupnmaoze wystpic¢
nasilenie dziaka serotoninergicznych, takich jak na przyktad zesgdbtoninowy.

Zespot serotoninowy lub Zawy zespdt neuroleptyczny

W rzadkich przypadkach zgtaszano rozwoj zespolotsemowego lub incydentow podobnych do
ztosliwego zespotu neuroleptycznego w zeku z leczeniem fluoksetynzwitaszcza gdy lek byt
stosowany jednoczeie z innymi produktami o dziataniu serotoninergigmn (miedzy innymi L-
tryptofanem) i (lub) neuroleptykami (patrz punkby.Ze wzgedu na toze zespoty te magwywotat
objawy potencjalnie zagtajace zyciu, naleyy przerwa leczenie fluoksetynw razie pojawienia gi
grupy objawdw, takich jak: hipertermia, sztywtpdrgawki kloniczne ngisni, chwiejnaé¢ uktadu
autonomicznego z nabwymi gwattownymi wahaniami czynrgai zyciowych, zmianywiadomdaci
ze sphtaniem whcznie, draliwos¢, skrajne pobudzenie prowade do delirium gpiaczki oraz
zastosowawspomagajce leczenie objawowe.

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoamiisgdizy (MAO) (np.:iproniazyd)

Ciezkie, niekiedy prowadce do zgonu, dziatania nieglane odnotowano u pacjentow
otrzymupcych jednoczanie leki z grupy SSRI (selektywne inhibitory wychwnzwrotnego
serotoniny) oraz nieodwracalne, nieselektywne iibdnipp MAO (inhibitory monoaminooksydazy).
Odnotowano réwnieprzypadki przypominafe objawy zespotu serotoninowego (ktére mog
wykazywa podobigéstwo i by rozpoznane jako zibwy zespot neuroleptyczny). W takich
przypadkach korzystne @ by¢ podanie cyproheptadyny lub dantrolenu. W wynikeriakcji z
inhibitorami MAO mog wyshpic: hipertermia, sztywnig, drgawki kloniczne mgni, niestabilné¢
uktadu autonomicznego z miwymi gwattownymi wahaniami czynrégi zyciowych, zmiany
swiadomdci ze sphtaniem whcznie, draliwosé i skrajne pobudzenie prowagte do delirium i
$piaczki.

Z tego powodu jednoczesne stosowanie fluoksetymgadwracalnych, nieselektywnych inhibitorow
MAO jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Lecedhioksetys mazna rozpoczé 2 tygodnie po
zakaczeniu stosowania nieodwracalnych, nieselektywrghtbitorow MAO. Naley zachowa
przynajmniej 5-tygodniowprzerwe po odstawieniu fluoksetyny, a przed rozpmiem leczenia
nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami MAO.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzane byly jedynie zialém oséb dorostych.

Okres pottrwaniaBioragc pod uwag interakcje farmakodynamiczne i farmakokinetyczrerg/mi
lekami (np. w przypadku przestawienia pacjentotuaksetyny na inne leki przeciwdepresyjne)
nalezy pamgtac o diugich okresach pottrwania w fazie eliminabjioksetyny i norfluoksetyny (patrz

punkt 5.2).

Przeciwwskazane skojarzenia

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoamisgdikzy (MAO) (np.:iproniazydficzkie, w
niektérych przypadkach prowagz do zgonu dziatania niepmlane odnotowano u pacjentow
otrzymupcych jednoczenie leki z grupy SSRI (selektywne inhibitory wychiwyzwrotnego
serotoniny) oraz nieodwracalne, nieselektywne iibdnipp MAO (inhibitory monoaminooksydazy).
Odnotowano rownieprzypadki przypominage objawy zespotu serotoninowego (ktére mog
wykazywa podobiéstwo i by¢ rozpoznane jako zibwy zespoét neuroleptyczny). W takich
przypadkach korzystne @ by¢ podanie cyproheptadyny lub dantrolenu. W wynikeriakcji z
inhibitorami MAO mog wystgpi¢: hipertermia, sztywni, drgawki kloniczne misni, niestabilnéé
uktadu autonomicznego z miwymi gwattownymi wahaniami czynréoi zyciowych, zmiany
swiadomaci ze spitaniem whcznie, draliwosé i skrajne pobudzenie prowagte do delirium i
$piaczki.

Z tego powodu jednoczesne stosowanie fluoksetyrgadwracalnych, nieselektywnych inhibitoréw
MAO jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Lecedhioksetya mazna rozpocz¢ 2 tygodnie po



zakaczeniu stosowania nieodwracalnych, nieselektywrighibitoréw MAO. Nalery zachowa
przynajmniej 5-tygodniowprzerwe po odstawieniu fluoksetyny, przed rozpesem leczenia
nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami MAO.

Metoprolol stosowany w niewydokud serca:Ryzyko dziata niepaadanych metoprololu w tym
nasilonej bradykardii, m® by zwiekszone ze wzghu na hamowanie przez fluoksegyjrgo
metabolizmu (patrz punkt 4.3).

Niezalecane skojarzenia

TamoksyfenW literaturze opisywano interakcje farmakokinetyeanidzy inhibitorami CYP2D6
i tamoksyfenem, powodage spadek gtenia w osoczu, o 65-75% jednej z bardziej aktywnych
postaci tamoksyfenu, przyktadowo endoksyfenu. Viktdigrch badaniach zgtaszano zmniejsgon
skuteczné&¢ tamoksyfenu stosowanego jednagie z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi

Z grupy SSRI. Poniewanie mana wykluczy ostabienia dziatania tamoksyfenuzgé to mazliwe,
nalezy unikaé jednoczesnego podawania tamoksyfenu z silnymbitdrami CYP2D6 (wdczapc
fluoksetyrg) (patrz punkt 4.4).

Alkohol: W badaniach nie wykazano, aby fluoksetyna nasilatatanie alkoholu. Nie zalecasi
jednak spaywania alkoholu podczas stosowania lekdéw z grupISS

Leki z grupy inhibitorow MAOI-A w tym moklobemidgkolid oraz chlorek metylotioninowy ¢kit
metylenowy)Stosowanie z fluoksetgrewigksza ryzyko zespotu serotoninowego, obegoego
biegunk, tachykardt, pocenie, drenie, spitanie lubspiaczke. Jezeli nie mana unikryé
jednoczeshego stosowania tych substanciji czynnficloksetyry, nalezy podj¢ $cista obserwag
kliniczng pacjenta, a jednoczesne stosowanie §yotikow naley rozpocaé¢ od dawek niszych nk
zalecane (patrz punkt 4.4).

Mekwitazynaryzyko dziata niepazadanych mekwitazyny (takich jak wydienie odstpu QT), ze
wzgledu na hamowanie jej metabolizmu przez fluoksetynaze by zwigckszone.

Skojarzenia wymagage zachowania ostrnosci podczas stosowania

Fenytoina:Podczas leczenia skojarzonego z fluokseaobserwowano zmianyesen leku we krwi.
W pewnych przypadkach wygtowaly kliniczne objawy dziatatoksycznych. Naley zachowa
rozwag stosujc zachowawcze schematy wysycania jednggeestosowanym lekiem i monitorowa
stan kliniczny chorego.

Leki serotoninergiczne (lit, tramadol, tryptanyyptofan, selegilina (leki z grupy MAOI-B), ziele
dziurawca (Hypericum perforatum¥fgtaszano wygpowanie zespotu serotoninowego o tagodnym
nasileniu, podczas jednoczesnego stosowania lelgn® SSRI z lekami wykazagymi rowniez
dziatanie serotoninergiczne. Dlatego podczas jexi®ego stosowania fluoksetyny z tymi lekami
nalezy zachowa ostraznos¢, oraz przeprowadzalokladniejsz i czestsz kontrok kliniczng (patrz
punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie z tryptanagievee z dodatkowym ryzykiem wysgpienia
skurczu naczy wiencowych serca oraz nadnienia.

Wydheenie odstpu QT: Nie przeprowadzono baglé&armakokinetycznych ani farmakodynamicznych
dotycacych zalenosci pomkdzy fluoksetym, a innymi produktami leczniczymi wydtajacymi

odstp QT. Nie mana wykluczy efektu addytywnego fluoksetyny oraz tych produktéezniczych.
Dlatego naley zachowa ostraznoi¢ podczas jednoczesnego stosowania fluoksetynydugtami
leczniczymi wydhaajacymi odstp QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne klas 1Al lleki
przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, gydphaloperydol), trojpiécieniowe leki
przeciwdepresyjne, niektdre antybiotyki (np. spae$acyna, moksyfloksacyna, erytromycyna 1V,
pentamidyna), leczenie przeciwmalaryczne zwiashekafantryna, niektére leki przeciwhistaminowe
(astemizol, mizolastyna) (patrz punkty 4.4, 4.89)4



Leki wptywajce na hemostaZdoustne leki przeciwzakrzepowe bez ypdigha mechanizm dziatania;
leki przeciwptytkowe w tym kwas acetylosalicylod@A) i niesteroidowe leki przeciwzapalne -
NLPZ): wzrost ryzyka krwawig. Nalezy scisle monitorowa pacjentow przyjmuicych doustne leki
przeciwzakrzepowe oraz zykiszy¢ czgstas¢ oznaczania wspoétczynnika INR. Podczas leczenia
fluoksetyry oraz po jego zak@zeniu mae by konieczne dostosowanie dawkowania (patrz punkty
4.4 1 4.8). Podczas jednoczesnego stosowania fihg i doustnych lekdw przeciwzakrzepowych
niezbyt czsto zgtaszano przypadki zmiany dziatania przeciwzgsowego tych lekow (zmiana
wynikoéw bada laboratoryjnych i (lub) objawy podmiotowe i przeidtowe), wirdd nich zwékszone
krwawienie. U pacjentéw przyjmagych warfaryg wraz z fluoksetys nalezy kontrolowa wskazniki
krzepnecia krwi, zwlaszcza na pogtku i koncu terapii (patrz punkt 4.&rwawienig.

CyproheptadynaOpisano pojedyncze przypadki zmniejszenia dziatlpriaciwdepresyjnego
fluoksetyny stosowanej w skojarzeniu z cyproheptady

Leki wywotugce hiponatrengi: Hiponatremia jest dziataniem niedanym fluoksetyny. Stosowanie
fluoksetyny w skojarzeniu z innymi lekami wywadaymi hiponatremi (np. diuretykami,
desmopresyd) karbamazepii okskarbazepis) maze zwiksza ryzyko jej wysapienia (patrz punkt
4.8).

Leki obntajgce prég drgawkowyDrgawki g dziataniem niepmdanym fluoksetyny. Stosowanie
fluoksetyny w skojarzeniu z innymi lekami, ktére gambnizac prog drgawkowy (na przyktad
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inne leki z gri&sRlI, fenotiazyny, butyrofenony,
meflochina, chlorochina, bupropion, tramadol)z@mawkksza ryzyko napadu drgawek.

Inne leki metabolizowane przez CYP2PBtioksetyna jest silnym inhibitorem enzymu cytachu
CYP2D6, dlatego jednoczesna terapia lekami réamietabolizowanymi przez ten uklad
enzymatyczny mie prowadat do interakcji lekowych, zwtaszcza w przypadku ek matym
indeksie terapeutycznym (takich jak flekainid, pafgmon i nebiwolol) oraz tych o stopniowo
zwiekszanej dawce, jak rowniav przypadku atomoksetyny, karbamazepiny, trofgieniowych
lekow przeciwdepresyjnych i rysperydonu. Ich podaeanazna rozpoca¢ od najmniejszej dawki
lub zmniejszy dawle do najmniejszej zalecanej. Odnosi @ takze do sytuacji, gdy fluoksetgn
odstawiono mniej ii5 tygodni wczéniej.

Terapia elektrowstizsowa:Rzadko obserwowano przedapce s¢ napady drgawek u pacjentow
przyjmujgcych jednoczénie fluoksetyr i poddanych terapii elektrowstigami. Dlatego w razie
stosowania tych metod leczenia wskazana jestamsga

4.6. Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Fluoksetyna mize by stosowana u kobiet wagly, jednak naley zachowad ostraznos¢ w tych

przypadkach, zwlaszcza w ostatnim trymestrze lalptaed porodem, gdyu howorodkéw
zaobserwowano naglujace objawy: draliwos¢, drzenia, hipotong, nieustanny ptacz, problemy ze
ssaniem lub ze snem. Objawy te megkazywa na dziatania serotoninergiczne lub vaysénie
zespotu odstawienia u noworodka. Czas, jaki upfgieranomentu pojawieniaestych objawdw, oraz
czas ich trwania m® miet zwigzek z diugim okresem péttrwania fluoksetyny (4-6) diej
aktywnego metabolitu - norfluoksetyny (4-16 dni).

Wyniki bada epidemiologicznych wskazyjze stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) u kobiet wegty, zwtaszcza w trzecim trymestrze, reaewkksza& ryzyko
wystepowania zespotu przetrwatego naaoenia ptucnego noworodka (PPHN). Zaobserwowano 5
takich przypadkéw na 1000 kobiet vazy. W populaciji ogoinej stwierdzaesi do 2 przypadkow
zespotu przetrwatego nadgienia ptucnego noworodka na 1000 kobiet gy

Wyniki bada epidemiologicznych wskazupa zwekszone ryzyko wyspowania wad serca i naazy
zZwigzane ze stosowaniem fluoksetyny w pierwszym trymmestMechanizm nie jest znany. Ogolnie,
dane sugeruj ze ryzyko urodzenia dziecka z wadami sercowo-naceyymi przez matki, ktore



stosowaly fluoksetygiw ciagzy, wynosi 2 na 100 w poréwnaniu z wystijgcym w ogolnej populacji
wskaznikiem dla takich wad okoto 1 na 100.

Karmienie piersj

Fluoksetyna i jej metabolit norfluoksetyna wydziedas do mleka kobiecego. U niemawl
karmionych piergi wystepowaly dziatania niepadane. Jdi leczenie fluoksetysjest konieczne,
nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piessiW wypadku kontynuowania karmienia pigrealery
zastosowanajmniejsz skuteczg dawle fluoksetyny.

Ptodna¢

Badania przeprowadzone na zwigarh wykazatyze fluoksetyna mee wptywa na jak@¢ nasienia
(patrz punkt 5.3). Z opisow przypadkéw stosowaniadzi niektérych lekdw z grupy SSRI wynika,
ze wptyw na jaké¢ nasienia jest przemiggy. Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na ptééinio
ludzi.

4.7. Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Bioxetin nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wphma zdolné¢ prowadzenia pojazddéw i
obstugiwania maszyn. Jakkolwiek w badaniach navegeh ochotnikach fluoksetyna nie
powodowata zaburzepsychomotorycznych, wiele lekow dzialeych na érodkowy uktad nerwowy
moze zaburzé sprawné¢ psychoruchow. Pacjenci powinni wstrzyndssic od kierowania pojazdami i
obstugi uradzex mechanicznych, dopoki nie uzyskajewndaci, ze lek nie pogarsza ich spravéod
psychoruchowe.

4.8. Dziatania niepaadane

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepglanymi u pacjentéw leczonych fluokseqyloyty bole
gtowy, nudndci, bezsenn&, zneczenie i biegunka. W czasie leczenia intensy&maozgstasé
wystepowania dziata niepazadanych mog sic zmniejszy i zwykle nie ma konieczrici zaprzestania
terapii.

Dziatania niepgadane obserwowane u pacjentéw dorostych oraz dizimltidziezy podczas leczenia
fluoksetyny.

Ponizej przedstawiono dziatania nieaoane obserwowane u pacjentow dorostych w badaniach
klinicznych (n=9297) oraz dziatania niegdane zgtaszane spontanicznieccz dziata
niepazadanych jest wspolna z dziataniami niegdanymi innych lekow z grupy SSRI.

Dziatania niepgadane opisano wedtug naguijacej czstasci wystepowania:

Bardzo czsto £1/10)

Czesto £1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)

Rzadko £1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestaé¢ nieznana (agstasé nie mae bye okreslona na podstawie deginych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadkokrwawienia w obgbie skory (patrz punkt 4.4, Krwawienie), matoptytka¢, neutropenia,
leukopenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadkoreakcje anafilaktyczne, choroba posurowicza

Czestai¢ nieznanaobjawy nadwraliwosci ( reakcje anafilaktoidalne, zapalenie naczagakcje
przypominagce chorob posurowic3)

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko:nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycameg



Zaburzenia metabolizmu i gviania
Czesto: zmniejszenie apetytu (w tym anoreksja)
Rzadko:hiponatremia (gtenie sodu w surowicy pargj 110 mmol/l)*

Zaburzenia psychiczne

Bardzo cesto: bezsenn& (w tymwczesne budzeniegsiano, trudnéci w zasypianiu, trudrici

z kontynuowaniem snu po przebudzeniu)

Czsto: Iek, nerwowd¢, niepokdj, nagicie, zmniejszenie libido (w tym utrata libido), zabenia snu,
nietypowe sny (w tym koszmary senne)

Niezbyt cgsto: depersonalizacja, podwszony nastroj, euforia, zaburzenia procesglemya,
zaburzenia orgazmu (w tym brak orgazmu), bruksmgili i zachowania samobdjcze** (w tym
préby samobdjcze zakozone zgonem, depresja z dl@mi samobdjczymi, celowe okaleczanie, si
mysli o samookaleczeniu lub o popetnieniu samobdjstwa)

Rzadkohipomania, mania, omamy, pobudzenie, ataki paggtifanie, pkanie s¢, agresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cesto: bol glowy,

Czesto: zaburzenia koncentracji, zawroty gtowy, zaburzenigaku, letarg, sengd(w tym nadmierna
sennd¢, sedacja), dienie

Niezbyt cgsto: nadmierna aktywrig psychoruchowa, dyskinezy, ataksja, zaburzenia oowagi,
skurcze kloniczne méni, zaburzenia parti

Rzadko:niepokoj psychoruchowy, drgawki, akatyzja, dyskneoliczkowo - §zykowe, zespot
serotoninowy

Zaburzenia oka
Czesto: niewyrazne widzenie
Niezbyt cgsto: rozszerzenigrenicy

Zaburzenia ucha i bnika
Niezbyt cgsto: szumy uszne

Zaburzenia serca

Czesto: kotatanie serca

Rzadkokomorowe zaburzenia rytmu serca, w tigrsade de pointesyydiuzenie odsipu QT w
zapisie EKG

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: nagte zaczerwienienie twarzy (w tym z uderzeniaomcp)
Niezbyt cgsto: niedocknienie

Rzadkozapalenie naczy rozszerzenie nac#éykrwionosnych
Czstas¢ nieznananiedocgnienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowseddpiersia

Czesto: ziewanie

Niezbyt cgsto: dusznéé, krwawienie z nosa

Rzadko:zapalenie gardia, zaburzenia weide tkanki ptucnej (procesy zapalne amgm obrazie
histopatologicznym i (lub) wtéknienie ptuc w tymesiodma ptucsrodmigzszowa choroba ptuc,
srédmigzszowe zapalenie ptuc). Jedynym objawem poprzedyga maze by¢ dusznéc.

Zaburzenizolgdka i jelit

Bardzo cesto: biegunka, nudnizi

Czesto: wymioty, niestrawn&t, suché¢ w ustach

Niezbyt cgsto: dysfagia, krwawienia z przewodu pokarmowego (w hajczsciej krwawienie z
dzigset, krwawe wymioty, obecié krwi w kale, krwawienie z odbytu, krwawa biegunkmoliste
stolce, krwotok z wrzoddviotadka)

Rzadkobdl przetyku
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Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych
Rzadko:nieprawidtowe wyniki badaczynnaciowych watroby, idiosynkratyczne zapalenigtnoby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka (w tym rumig, wysypka ztuszczaga, potodwki, wysypka rumieniowa, wysypka
pecherzykowa, wysypka uogolniona, wysypka plamkowgsypka plamkowo-grudkowa, wysypka
odropodobna, wysypka grudkowa,&lmca wysypka, wysypka rumieniowgpgka), pokrzywka,
swiagd, nadmierne pocenie

Niezbyt cgsto: tysienie, zwgkszona sktonni do siniakow, zimne poty

Rzadkowobrzk naczynioruchowy, wybroczyny, nadwhavos¢ naswiatto, plamica, rumig
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, tokeyemrtwicze oddzielaniegshaskorka (zespot
Lyella)

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankjdznej
Czesto: bol stawow

Niezbyt cgsto: drzenie mesni

Rzadkobol migsni

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Czesto: czeste oddawanie moczu (w tymegsromocz)

Niezbyt cgsto: dysuria

Rzadkozatrzymanie moczu, zaburzenia oddawania moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: krwawienia z drég rodnych (w tym krwotok z szyjkanicy, zaburzenia macicy, krwawienia z
macicy, krwotok z naggddw pitciowych, nieregularne krwawienia migsikowe, obfite, przedhajgce
si¢ krwawienie miesiczkowe, krwawienia miegtzkowe wysfpujace czsciej niz fizjologicznie,
krwotoki po menopauzie, krwotoki z macicy, krwotakpochwy), zaburzenia erekcji, zaburzenia
wytrysku (w tym brak wytrysku, przedwczesny wytrysk@niony wytrysk, wytrysk wsteczny)
Niezbyt cgsto: zaburzenia funkcji seksualnych,

Rzadkomlekotok, hiperprolaktynemia, priapizm

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo cesto: znmeczenie (w tym ostabienie)

Czesto: uczucie rozbicia, dreszcze

Niezbyt cgsto: zte samopoczucie, uczucie zimna, uczuciecgr
Rzadkokrwotoki z btonsluzowych

Czstas¢ nieznanaospatdée

Badania diagnostyczne
Czesto: zmniejszenie masy ciata
Rzadkowzrost aktywnéci aminotransferaz, wzrost aktywdod gammaglutamylotransferazy

* W rzadkich przypadkach zgtaszano wypsiwanie hiponatremii (stenie sodu w surowicy parej
110 mmol/l) usgpujacej po odstawieniu fluoksetyny. W kilku przypadkdgphonatremia
spowodowana byta przez nieprawidtowe wydzielaniertomu antydiuretycznego (ADH). Dotyczyta
przewanie pacjentow w podesztym wieku, pacjentéw leczamgmvnoczénie srodkami
moczogdnymi lub pacjentéw odwodnionych.

** Zgltaszano przypadki m§fi i zachowa samobéjczych podczas leczenia produktem Bioxatin,
takze w krotkim czasie po odstawieniu leku (patrz puhHi).

Ztamania kdci: Wyniki bada epidemiologicznych przeprowadzonych gtéwnie u @aidjw w wieku
50 lat i wiecej wskazuj na zwikszone ryzyko ztanfakosci u pacjentdw przyjmagych inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i trojpieieniowe leki przeciwdepresyjne. Mechanizm tego
dziatania nie jest znany.

Objawy odstawienia obserwowane po zakaeniu leczenia fluoksetyn
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Zaprzestanie stosowania fluoksetynysta prowadzi do wygpienia objawoéw odstawienia. Do
najczsciej zglaszanych objawow nate zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym paresgzj
zaburzenia snu (w tym bezsed@ointensywne marzenia senne), ostabienie (astegmadudzenie lub
lek, nudndci i (lub) wymioty, deenie i bole glowy. Na ogét objawy te majasilenie tagodne do
umiarkowanego i ugpujag samoistnie, jednak u niektorych pacjentow mbg cigzkie i (lub) trwa
diuzej (patrz punkt 4.4). Gdy leczenie produktem Bioxeie jest dhiej wymagane, zalecasi
stopniowe zmniejszanie dawki leku (patrz punktet&z punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie (patrz punkt 4.4):

Dziatania niepgadane, specyficzne dla tej grupy pacjentow lub gpysitice z inna cgstascig opisano
ponizej. Czstas¢ wymienionych dziata niepazadanych opracowano na podstawie eklanicznych
(n=610) przeprowadzonych w grupie dzieci i mtodyie

W badaniach klinicznych przeprowadzonych z udziademaci i mtodziey przyjmupgcych leki
przeciwdepresyjne egciej zgtaszano zachowania samobojcze (prébyslirmgmobojcze), wroga
(zgtaszane objawy to: 26, drazliwosé, agresja, pobudzenie psychoruchowe), stany maniaka
tym mang i hipomané (wczeniej nie zgtaszane u tych pacjentow) oraz krwaveennosa, w
poréwnaniu z grupdzieci i mtodziey przyjmujcej placebo.

Nie oceniano bezpiecastwa dtugotrwatego stosowania fluoksetyny przezskihiszy niz 19
tygodni.

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci zgtaszagetcpowanie stanow maniakalnych i
hipomaniakalnych (2,6% pacjentow leczonych fluojsgiv poréwnaniu z 0% w grupie kontrolnej
przyjmujacej placebo), co prowadzito zwykle do przerwanezénia. U tych pacjentéw nie
stwierdzono wczaiej epizoddw manii lub hipomanii.

W badaniu klinicznym po 19 tygodniach terapii uedzieczonych fluoksetynstwierdzono mniejszy
przyrost wzrostgrednio o 1,1 cm (p=0,004) i mniejszy przyrost meisyasrednio o 1,1 kg (p=0,008)
niz u pacjentdw otrzymyggych placebo.

W praktyce klinicznej zgtaszano takpojedyncze przypadki opdienia wzrostu.

W praktyce klinicznej, dotyezxej populacji dzieci i mtodzig/, zaobserwowano pojedyncze przypadki
dziatah niepazgdanych wskazigdiych na potencjalne opdienie dojrzewania ptciowego lub
zaburzenia funkcji seksualnych (patrzzalpunkt 5.3).

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci leczdhieksetyry wigzato sé ze zmniejszeniem
aktywndici fosfatazy zasadowe;.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdaneza pagrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedawkowania samej fluoksetymyzsiykle tagodne. $to: nudndci, wymioty, drgawki,
zaburzenia czynrdoi ukladu sercowo-naczyniowego - od bezobjawowyatburzé rytmu serca (w
tym rytm weztowy oraz komorowe zaburzenia rytmu) lub zmianiZMG wskazujce na wydtaenie
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odstpu QTc, do zatrzymania akcji sercade#apc bardzo rzadkie przypadidrsade de point@s
zaburzenia uktadu oddechowego oraz objawy zmiaamusérodkowego uktadu nerwowego — od
pobudzenia deépiaczki. Zgon zwjzany z przedawkowaniem vggiznie fluoksetyny wyspuje
niezmiernie rzadko.

Leczenie

Zaleca st monitorowanie uktadu kgenia i czynnéci zyciowych oraz leczenie objawowe i
podtrzymujce. Nie istnieje swoista odtrutka przeciw zatrdtioksetyn.

Zastosowanie diurezy wymuszonej, dializy, hemoggrfuransfuzji wymiennej nie jest skuteczne.
Podawanie wgla aktywnego razem z sorbitolem #adoy¢ tak samo lub nawet bardziej skuteczne ni
prowokowanie wymiotéw czy ptukanimtadka. W leczeniu przedawkowania zawsze hafmmetac

0 mazliwosci zatrucia wielolekowego. Pacjenci, ktorzyylzbyt duze dawki tréjpiegcieniowych
lekow przeciwdepresyjnych i jednoénée przyjmuj lub przyjmowali niedawno fluoksetgnpowinni
byc¢ scisle obserwowani przez diazy okres.

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne inhibitoyghwytu zwrotnego serotoniny, kod ATC:
NOGA BO3.

Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytratnego serotoniny, co prawdopodobnie
odpowiada za mechanizm jej dziatania. Praktyczidemykazuje powinowactwa do innych
receptoréw, w tymal-, a2- i B-adrenergicznych, serotoninowych, dopaminergicznych
histaminowych H1, muskarynowych i receptoréw GAB#yieznych.

Epizody duej depresji: Przeprowadzono badania kliniczneyziem fluoksetyny u pacjentéw z
epizodami duej depresji w porownaniu z placebo i aktyykontrob. Wykazanoze fluoksetyna
dziafa istotnie skuteczniejnplacebo w ocenie wedtug skali depresji Hamiltadarfilton
Depression Rating Scale, HAM-D). W badaniach tyskainik odpowiedzi na leczenie fluoksetyn
(okreslony jako zmniejszenie liczby punktoéw w skali HAM-@®50%) oraz wskanik remisji byty
istotnie wiksze w poréwnaniu z placebo.

Odpowied zalezna od dawki: W badaniach zyciem ustalonej dawki leku u pacjentow zzglu
depresj zaobserwowano sptaszcadirzyws odpowiedzi, co sugeruje; zastosowanie dawek
wigkszych nz zalecane nie wre st z wieckszy skutecznécia dziatania. Jednak z éwiadcze
klinicznych wynika,ze u niektorych pacjentow zgkiszanie dawki mze by korzystne.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne: W badaniach ktétkatych (portej 24 tygodni) wykazano
istotnie wiksz skutecznéc fluoksetyny w porownaniu z placebo. W przypadkwki20 mg na
dobg stwierdzono efekt terapeutyczny, natomiast zastas@ wikszych dawek (40 lub 60 mg/dgb
wigzato st z wickszym wskanikiem odpowiedzi na leczenie. W badaniach diugatyeh (faza
przedhzenia trzech badekrotkotrwatych oraz badanie dotyee zapobiegania nawrotom choroby)
nie wykazano skuteczia leczenia.

Bulimia (zartoczna¢ psychiczna): W badaniach krétkotrwatych (pefil6 tygodni) z udziatem
pacjentow leczonych ambulatoryjnie spetpigich kryteria DSM-I1I-R dla bulimii, wykazano istae
wieksz w poréwnaniu z placebo skuteczadluoksetyny w dawce 60 mg na doly zakresie
zmniejszenia ofti objadania sii zwracania spgytych pokarméw. Jednak na tej podstawie niemao
wnioskowa o diugotrwatej skuteczioi dziatania.

Przeprowadzono dwa badania kontrolowane placeltizialem pacjentek spetnigjych kryteria
DSM-IV dla przedmiesiczkowych zaburaedysforycznych (Pre-Menstrual Dysphoric Disorder,
PMDD). Do bada witaczono pacjentki z objawami zaburgaymi ich funkcjonowanie spoteczne i
zawodowe oraz kontakty z innymi osobami. Wyklucz&nbiety stosujce doustnérodki
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antykoncepcyjne. W pierwszym badaniu, polegain na nieprzerwanym przyjmowaniu fluoksetyny
w dawce 20 mg na delprzez 6 kolejnych cykli, zaobserwowano popgawzakresie
pierwszorzdowego parametru skuteczoo(drazliwosé, Igk i dysforia). W drugim badaniu, w ktorym
pacjentki przyjmowaly lek tylko w fazie lutealng@ mg na dobprzez 14 dni) przez 3 kolejne cykle,
takze zaobserwowano poprawv zakresie pierwszogdowego parametru skuteczeo(wg skali
nasilenia objawéw codziennych, Daily Record of Sity@f Problems). Jednak na podstawie
wynikow tych bada nie mana sformutowé ostatecznych wnioskow co do skutecmialziatania i
czasu trwania leczenia.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochfanianie
Fluoksetyna dobrzegivchtania z przewodu pokarmowego po podaniu douastfokarm nie
wptywa na biodosgpnai¢ leku.

Dystrybucja

Fluoksetyna wjze st w znacznym stopniu z biatkami osocza (w okoto 95%ega znacznej
dystrybucji (obgtos¢ dystrybucii: 20—40 I/kg). $tenia w 0soczu w stanie stacjonarnymagane §
po kilku tygodniach dawkowania leku.¢S¢nia leku w stanie stacjonarnym po dtugotrwatym
stosowaniu g podobne do sten obserwowanych w 4-5 tygodniu leczenia.

Metabolizm

Profil farmakokinetyczny fluoksetyny nie jest limig. Fluoksetyna ulega efektowi pierwszego
przegcia. Maksymalne gkenie w osoczu na ogot agane jest w agu 6-8 godzin po podaniu.
Fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowamaz polimorficzny enzym CYP2D6. Lek jest
metabolizowany w watrobie w wyniku demetylacji gtbwnie do aktywnegotaimlitu norfluoksetyny
(demetylofluoksetyna).

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji fluoksetyny wgi 4 do 6 dni, a norfluoksetyny 4 do 16 dni. Tak
diugie okresy péttrwania w fazie eliminacji odpodeég za utrzymywanie gileku w organizmie

przez 5-6 tygodni po zaprzestaniu stosowania. Bletyka wydalana jest gtéwnie (w okoto 60%)
przez nerki. Fluoksetyna przenika do mleka kobieceg

Populacje zwikszonego ryzyka

- Osoby w podeszlym wieku: nie stwierdzono zmiarapeetrow kinetycznych u zdrowych oséb w
podesztym wieku w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi

- Dzieci i mtodzie: srednie stzenie fluoksetyny u dzieci jest okoto 2 razyelsze ni u mtodziey,
natomiastrednie stzenie norfluoksetyny jest 1,5 razyakize. S¢zenia leku w osoczu w stanie
stacjonarnymazalezne od masy ciata — glisze sgzenia stwierdza giu dzieci 0 mniejszej masie
ciata. Podobnie jak u 0s6b dorostych, po podaneludawek doustnych fluoksetyna i norfluoksetyna
gromadzi s§ w organizmie; gtzenia w stanie stacjonarnym uzyskiwano wgai 3-4 tygodni
stosowania leku.

- Niewydolna¢ watroby: u 0s6b z niewydolgoig watroby (marské¢ poalkoholowa) okresy
pottrwania fluoksetyny i norfluoksetyny wydtaja sie — odpowiednio do 7 i 12 dni. Nalerozwazy¢
podanie leku w mniejszych dawkach lub zmniejszerjstasici dawkowania.

- Niewydolna¢ nerek: po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyrsy stwierdzono zmiany
parametréw kinetycznych u pacjentow z taggdmiarkowan lub ciezka (bezmocz) niewydolrigia
nerek w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Jedmakilkukrotnym podaniu leku nioa
obserwowa zwigkszenie w osoczugten leku w stanie stacjonarnym w fazie plateau.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

W badaniaclin vitro lub na zwiergtach nie stwierdzono dziatania rakotworczego i rpeitaego
fluoksetyny.
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W badaniu toksykologicznym przeprowadzonym na mt¢hdysobnikach szczuréw podawanie
chlorowodorku fluoksetyny w dawce 30 mg/kg/dab okresie od 21 do 90 dni po narodzeniu
spowodowato nieodwracalne zmiany zwyrodnieniowertmwicg jader, wakuolizagj komorek
nabtonka najdrzy, niedojrzatéc i brak aktywndci zenskich naradéw rozrodczych oraz zmniejszenie
ptodnaci zwierat. U osobnikéw maskich (10 i 30 mg/kg/daf) oraz u osobnikowenskich (30
mg/kg/dolg) obserwowano opienie dojrzewania ptciowego. Nieznane jest znaiezegnikow tych
bada dla ludzi. U szczurdw otrzymagych lek w dawce 30 mg/kg stwierdzonozalzmniejszenie
dtugaéci kosci udowej w poréwnaniu z grggkontrolrg oraz zwyrodnienie, martwgd regenerag
migsni szkieletowych. Po dawce wynasej 10 mg/kg/dobuzyskano stzenia osoczowe leku u
zwierzt okoto 0,8 do 8,8 razy (fluoksetyna) i 3,6 do 282y (norfluoksetyna) wksze ni stzenia
obserwowane zwykle u dzieci. Po dawce wygosg3 mg/kg/dob uzyskano stzenia osoczowe leku
u zwierzt okoto 0,04 do 0,5 razy (fluoksetyna) i 0,3 do B3zy (norfluoksetyna) wksze ni stzenia
obserwowane zwykle u dzieci.

Wyniki badania przeprowadzonego na mtodych osolahikayszy wskazgjna to,ze zahamowanie
aktywnaici transportera serotoniny zapobiega przyrostovgynkastnej w procesie rozwoju 4a.
Wydaje s¢, ze badania kliniczne potwierdade wyniki. Nie ustalono, czy efekt ten jest prziagcy.
W innym badaniu przeprowadzonym na miodych osolmhikayszy (przyjmujcych fluoksetyn w
okresie od 4 do 21 dni po narodzeniu) wykazae@ahamowanie aktywsa transportera serotoniny
ma dtugotrwaty wptyw na zachowanie zwigirzZNie ma danych dotygzych odwracalngi tego
efektu. Nie ustalono znaczenia klinicznego tegauak

Badania przeprowadzone na dorostych zwieeh. W badaniach nad rozrodem szczuréw
dotyczcych drugiego pokolenia, fluoksetyna nie wykazywdkkorzystnego wplywu na kojarzenie
ani na ptodné&t szczurdw, nie dziatala teratogennie ani nie wplgwea wzrost, rozwoj i parametry
reprodukcyjne potomstwa. ¢genia podawanego z pokarmem leku odpowiadaty w firasiu 1,5,
3,91 9,7 mg fluoksetyny na kg masy ciata. U sameodyszy, ktorym codziennie przez 3 migs
podawano z pokarmem fluoksetyw dawce odpowiadagej w przyblizeniu 31 mg/kg m.c.,
wykazano spadek masyder i zaburzenia spermatogenezy (hipospermatoggrietinake ten

poziom dawki przekraczat maksymaldawlc tolerowan (MTD), gdyz wystapity znaczce oznaki
toksyczndci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodndgci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

18 miesécy

6.4. Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez specjalnych zalei@lotyczcych przechowywania.
6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30 lub 100 tabletek w blistrach z folii Aluminiun@®¥ po 10 tabletek, w tekturowym pudetku.
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6.6. Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

ul. Bonifraterska 17

00-203 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3723

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEn@brotu: 13.10.1995

Data wydania ostatniego przegéia pozwolenia: 04.11.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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