CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluoxetine Vitabalans 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera chlorowodorek fluoksetyny w ilo$ci odpowiadajacej 20 mg fluoksetyny.
Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.
Jasno zielona, okragla, wypukta tabletka z linia podziatu, o srednicy 9 mm.

Tabletki mozna dzieli¢ na dwie rowne czesci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

* Epizody duzej depresji

e  Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

* Bulimia nervosa: fluoksetyna wskazana jest jako uzupetnienie psychoterapii w celu ztagodzenia
napadow gwalttownego objadania si¢ i zmniejszenia czgstotliwos$ci czynnosci przeczyszczajacych.

Dzieci od 8 roku zZycia i mlodziez:

*  Epizody duzej depresji o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego, jesli brak odpowiedzi na
psychoterapi¢ po 4-6 sesjach terapeutycznych. Leki przeciwdepresyjne powinny by¢ podawane
dzieciom i mlodym osobom cierpiacym na depresj¢ o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego
tylko w potaczeniu z jednoczesna terapia psychologiczna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Epizody duzej depresji

Dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka dobowa to 20 mg. Dawke nalezy dostosowac,
jesli konieczne, w ciagu 3 do 4 tygodni od rozpoczecia leczenia, a nastgpnie jesli istnieje uzasadnienie
kliniczne.

Pomimo zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanego ze stosowaniem
wiekszych dawek, przy braku wtasciwej odpowiedzi klinicznej podczas stosowania 20 mg, dawka
moze by¢ stopniowo zwigkszana do maksymalnie 60 mg (patrz punkt 5.1). Dostosowywanie dawki
powinno odbywac sig ostroznie, indywidualnie dla kazdego pacjenta, aby utrzymac¢ najmniejsza
efektywna dawke.

Pacjenci cierpiacy na depresj¢ powinni by¢ leczeni przez okres co najmniej 6 miesigcy aby mie¢



pewnos¢, ze sa oni wolni od objawow.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

Dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka dobowa to 20 mg. Pomimo zwigkszonego
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanego ze stosowaniem wyzszych dawek, jesli po 2
tygodniach odpowiedz terapeutyczna na leczenie 20 mg bedzie niewystarczajaca, dawka moze by¢
zwigkszana stopniowo do maksymalnie 60 mg.

Jesli po 10 tygodniach leczenia nie obserwuje si¢ poprawy, nalezy ponownie rozwazy¢ leczenie
fluoksetyna. W przypadku uzyskania korzystnej odpowiedzi terapeutycznej, leczenie mozna
kontynuowa¢ w dawce dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta. Pomimo, ze brak jest
systematycznych badan, ktore odpowiedza na pytanie dotyczace dtugosci terapii fluoksetyna, to ze
wzgledu na przewlekty charakter zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych wydaje si¢ uzasadniona
kontynuacja leczenia przez 10 tygodni u pacjentdow reagujacych na leczenie. Zmiany dawkowania
nalezy przeprowadzaé ostroznie i indywidualnie dla kazdego pacjenta, aby utrzyma¢ najmniejsza
skuteczna dawke. Nalezy okresowo ocenia¢ konieczno$¢ dalszego leczenia. Niektorzy lekarze zalecaja
rownoczesne korzystanie z psychoterapii behawioralnej u pacjentéw, ktérzy dobrze reaguja na
leczenie farmakologiczne.

Nie dowiedziono dlugotrwalej (powyzej 24 tygodni) skutecznosci leczenia zaburzen obsesyjno-
kompulsyjnych.

Bulimia nervosa
Doro$li i osoby w podesztym wieku: zalecana dobowa dawka to 60 mg. Nie wykazano dtugotrwate;j
(powyzej 3 miesigcy) skutecznosci w bulimii.

Wszystkie wskazania
Doro$li: zalecana dawka moze by¢ zmniejszana i zwigkszana. Dawki powyzej 80 mg nie byty
systematycznie ocenianie.

Fluoksetyna moze by¢ podawana w dawce pojedynczej lub podzielonej, podczas lub migdzy
positkami.

Po zaprzestaniu stosowania leku, substancja czynna pozostaje w organizmie przez kilka tygodni.
Nalezy wzia¢ to pod uwage w przypadku rozpoczynania lub przerywania leczenia.

Dzieci od 8 roku zycia i mlodziez (epizody duzej depresji o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego)
Leczenie nalezy rozpocza¢ oraz kontynuowacé je pod specjalistycznym nadzorem. Dawka poczatkowa
to 10 mg na dobg. Dostosowanie dawki powinno nastgpowac ostroznie, na podstawie indywidualnej
odpowiedzi pacjenta na leczenie, aby utrzymac najnizsza skuteczna dawke.

Po 1 do 2 tygodni, dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg na dobg. Doswiadczenie z badan klinicznych
dotyczace stosowania dawek wyzszych niz 20 mg na dobg jest minimalne. Istnieja ograniczone dane
dotyczace stosowania leku przez 9 tygodni.

Drzieci o matej masie ciatla
Ze wzgledu na wigksze stezenie osocza u dzieci z mata masa ciata, dziatanie terapeutyczne mozna
osiagnaé stosujac mniejsze dawki (patrz punkt 5.2).

Dla pacjentow pediatrycznych, u ktorych wystapita odpowiedz terapeutyczna, nalezy rozwazy¢
koniecznos$¢ kontynuowania leczenia po 6 miesiacach stosowania. Jesli przez 9 tygodni stosowania nie
osiagnigto korzysci klinicznej, nalezy ponownie rozwazy¢ koniecznosc¢ leczenia.

Osoby w podesztym wieku
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas zwigkszania dawki, a dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza



niz 40 mg. Maksymalna zalecana dawka to 60 mg na dobg.

U pacjentéw z niewydolno$cia watroby (patrz punkt 5.2) lub pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie
leki mogace wchodzi¢ w interakcje z fluoksetyna (patrz punkt 4.5), nalezy rozwazy¢ stosowanie
mnigjszej dawki lub mniejsza czgstotliwos$¢ stosowania (np. 20 mg co drugi dzien).

Objawy odstawienne obserwowane po przerwaniu stosowania fluoksetyny

Nalezy unika¢ naglego odstawienia leku. Aby zakonczy¢ leczenie fluoksetyna nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawke przez okres co najmniej 1 do 2 tygodni aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
objawow odstawiennych (patrz punkt 4.4 1 4.8). W przypadku wystapienia objawow nietolerowanych
przez pacjenta, bedacych nastepstwem zmniejszenia dawki lub odstawienia leku nalezy rozwazy¢
wznowienie stosowania poprzednio przepisanej dawki. Nastgpnie lekarz moze kontynuowaé
zmniejszanie dawki, ale w bardziej stopniowy sposob.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na fluoksetyne lub jakikolwiek inny sktadnik leku.

Inhibitory monoaminooksydazy

Opisywano przypadki cigzkich, czasem powoduja, reakcji niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) w skojarzeniu z inhibitorem monoaminooksydazy
(MAO) oraz u pacjentow, ktorzy niedawno zakonczyli leczenie lekiem z grupy SSRI i rozpoczgli
leczenie inhibitorem MAQ. Leczenie fluoksetyna nalezy rozpocza¢ najwczesniej po uptywie 2 tygodni
od odstawienia nieodwracalnego inhibitora MAO i dzien po odstawieniu odwracalnego inhibitora
MAO-A, z wyjatkiem linezolidu, kiedy to stosowanie fluoksetyny mozna rozpocza¢ po minimum 2
dniach po odstawieniu linezolidu.

W niektorych przypadkach wystepowaty objawy przypominajace zespot serotonionowy (ktdéry moze
przypominac i by¢ diagnozowany jako zto§liwy zespot neuroleptyczny). Pacjenci, u ktorych wystepuja
tego typu reakcje, moga odnie$¢ korzys¢ z zastosowania cyproheptadyny lub dantrolenu. Do objawow
interakcji z inhibitorami MAO naleza: hipertermia, sztywno$¢ migsni, mikronie, niestabilnos¢ uktadu
autonomicznego z mozliwoscia szybkich wahan parametréw zyciowych, zmiany stanu psychicznego
obejmujace splatanie, drazliwos¢ 1 kraficowe pobudzenie przechodzace w majaczenie i $piaczke.

Z tego wzgledu przeciwwskazane jest stosowanie fluoksetyny w skojarzeniu z nieselektywnym
inhibitorem MAO. Podobnie, po zakonczeniu leczenia fluoksetyna nalezy odczekaé co najmniej 5
tygodni przed rozpoczgciem stosowania inhibitora MAQO. Jesli fluoksetyna stosowana byta
dtugotrwale i (lub) w duzych dawkach, nalezy rozwazy¢ zachowanie dtuzszej przerwy.

Skojarzone stosowanie fluoksetyny z odwracalnym inhibitorem MAO (np. moklobemid, linezolid,
chlorek metylotioniniowy (blekit metylenowy; srodek do wisuzalizacji stosowany przed zabierami
operacyjnymi, odwracalny nieselektywny inhibitor MAQ)) nie jest zalecane. Leczenie fluoksetyna
mozna rozpocza¢ nastgpnego dnia po odstawieniu odwracalnego inhibitora MAO.

W wyjatkowych okolicznosciach, lizezolid (antybiotyk bedacy odwracalnym nieselektywnym
inhibitorem MAO) mozna stosowa¢ w potaczeniu z fluoksetyna ale zapewniajac mozliwos¢ doktadnej
obserwacji objawow zespolu serotoninowego i kontroli cisnienia krwi.

4.4 Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mlodziezy ponizej 18 roku zycia

W badaniach khmcznych zachowania samobojcze (proby samobojcze 1 mysli samobOche) 1 wrogos¢
(szczegolnie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czgsciej u dzieci i
mlodziezy stosujacej leki przeciwdepresyjne niz u grupy stosujacej placebo. Fluoksetyna moze by¢
stosowana u dzieci i mtodziezy w wieku od 8 do 18 lat tylko w leczeniu epizodow duzej depresji o
przebiegu umiarkowanym do cigzkiego i nie moze by¢ stosowana w innych wskazaniach. Jesli, ze



wzgledow klinicznych zapadanie jednak decyzja o podjgciu leczenia, pacjent powinien by¢ doktadnie
monitorowany czy nie wystapia u niego objawy samobdjcze. Dodatkowo, istnieja jedynie ograniczone
dane dotyczace dlugoterminowego wplywu na bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy
wlaczajac wptyw na wzrost, dojrzewanie ptciowe i poznawcze oraz rozw6j emocjonalny i
behawioralny (patrz punkt 5.3).

W 19-tygodniowym badaniu klinicznym obserwowano zmniejszenie przyrostu wzrostu i masy ciata u
dzieci i mlodziezy leczonej fluoksetyna (patrz punkt 4.8). Nie ustalono czy jest to efekt uzyskania
normalnego dorostego wzrostu. Mozliwo$ci op6znienia w uzyskaniu dojrzatosci ptciowej nie mozna
wykluczy¢ (patrz punkt 5.3 1 4.8). Wzrost 1 rozwoj plciowy (wzrost, masa ciata 1 stadia TANNER’a)
powinny by¢ monitorowane w trakcie i po zakonczeniu leczenia fluoksetyna. Jesli rowniez jest
spowolniony, nalezy rozwazy¢ konsultacje z lekarzem pediatra.

W badaniach klinicznych czgsto raportowano o wstgpowaniu objawdw manii i manii o stabym
nasileniu (patrz punkt 4.8). Dlatego tez zalecana jest regularna obserwacja pod wzgledem wystapienia
epizodow manii i hipomanii. Nalezy przerwa¢ stosowanie fluoksetyny jesli pacjent wchodzi w faze
maniakalna.

Wazne jest, aby lekarz przepisujacy lek przedyskutowal zagrozenia i korzysci wynikajace ze
stosowania fluoksetyny z dzieckiem lub mtoda osoba i (lub) jego opiekunami.

Wysypka i reakcje alergiczne

Opisywano wysypke, reakcje rzekomoanafilaktyczne i postepujace reakcje ogdlnoustrojowe, niekiedy
o cigzkim przebiegu (dotyczace skory, nerek, watroby i pluc). W przypadku pojawienia si¢ wysypki
lub innych reakcji alergicznych o niezidentyfikowanej etiologii, fluoksetyne nalezy odstawic.

Napady drgawkowe

Napady drgawkowe stanowia potencjalne ryzyko zwiazane z lekami przeciwdepresyjnymi. Dlatego,
podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, leczenie fluoksetyna nalezy
rozpoczyna¢ ostroznie u pacjentéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie. Leczenie nalezy
przerwac u kazdego pacjenta, u ktorego wystapia napady drgawkowe lub zwigkszy sig ich czgstos¢.
Nalezy unika¢ stosowania fluoksetyny u pacjentdw z niestabilnymi napadami lub niestabilng
padaczka, a pacjentow z kontrolowana padaczka nalezy doktadnie monitorowac.

Mania

Leki przeciwdepresyjne nalezy stosowac ostroznie u pacjentoéw z mania lub hipomania w wywiadzie.
Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwdepresyjnych, fluoksetyne nalezy odstawi¢ u
kazdego pacjenta wchodzacego w fazg maniakalna.

Czynnosé wqtroby i/lub nerek

Fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki. U
pacjentow z istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby zalecana jest mniejsza dawka, np. podawanie
leku co drugi dzien. Po zastosowaniu fluoksetyny w dawce 20 mg na dobg przez 2 miesiace, pacjenci
z ciezka niewydolno$cia nerek (GFR < 10 ml/min) wymagajacy dializoterapii, nie wykazywali r6znic
pod wzgledem stezenia fluoksetyny lub nurfluoksetyny w osoczu w poréwnaniu z grupa kontrolna o
prawidtowej czynnosci nerek.

Tamoksifen

Fluoksetyna, potencjalny inhibitor CYP2D6, moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia endoksifenu,
jednego z najwazniejszych czynnych metabolitéw tamoksifenu. Dlatego tez, jesli jest to mozliwe, nie
nalezy stosowa¢ fluoksetyny podczas leczenia tamoksifenem (patrz punkt 4.5).

Choroby serca

U 312 pacjentdw otrzymujacych fluoksetyne w badaniach klinicznych z podwojnie §lepa proba nie
obserwowano zaburzen przewodzenia prowadzacych do bloku serca widocznego w zapisie EKG.
Jednak ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie kliniczne w przypadku ostrych chordb serca,
zalecana jest ostroznos¢.



Zmniejszenie masy ciala
U pacjentéw przyjmujacych fluoksetyne moze wystgpowaé zmniejszenie masy ciala, jednak jest ono
zwykle proporcjonalne do poczatkowej masy ciata.

Cukrzyca

U chorych na cukrzyce leczenie preparatami z grupy SSRI moze zaburza¢ kontrole glikemiczna.
Podczas leczenia fluoksetyna wystepowata hipoglikemia, a po odstawieniu leku zdarzaty si¢ przypadki
hiperglikemii. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny i (lub) doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych.

Samobojstwo lub mysli samobdjcze lub pogorszenie objawow klinicznych

Depresji towarzyszy zwigkszone ryzyko wystepowania mysli samobojczych, samookaleczenia i
samobojstw (zdarzen zwiazanych z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ az do istotnej remisji.
Poprawa moze nie nastapi¢ w ciagu pierwszych kilku tygodni lub przez dtuzszy okres leczenia i
pacjentow nalezy $cisle monitorowaé az do wystapienia poprawy. Ogolne do§wiadczenie kliniczne
wykazuje, iz ryzyko samobdjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnym okresie ustgpowania objawow
choroby.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych stosuje si¢ fluoksetyng, réwniez moga wigzac si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zdarzen zwiazanych z samobdjstwem. Dodatkowo, objawy te
moga wspotwystepowaé z duzym zaburzeniem depresyjnym. Podczas leczenia pacjentéw z innymi
zaburzeniami psychicznymi nalezy zachowac te same $rodki ostrozno$ci, co podczas leczenia
pacjentow z duzym zaburzeniem depresyjnym.

Pacjenci ze zdarzeniami zwiagzanymi z samobdjstwem w wywiadzie lub wykazujacy w znacznym
stopniu mysli samobodjcze przed rozpoczeciem leczenia wykazuja wigksze ryzyko wystapienia mysli
samobojczych 1 prob samobdjczych, 1 dlatego powinni by¢ dokladnie monitorowani podczas leczenia.
Meta analizy kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych u oso6b
dorostych z zaburzeniami psychiatrycznymi wykazuja zwigkszone ryzyko zachowan samobdjczych
podczas stosowania lekéw antydepresyjnych w porownaniu z placebo u pacjentoéw ponizej 25 roku
zycia.

Terapii powinna towarzyszy¢ $cista kontrola pacjentow, gtdwnie tych z grupy wysokiego ryzyka,
szczegblnie we wezesnym etapie leczenia 1 po zmianie dawkowania. Pacjentow (i ich opiekunow)
nalezy poinformowac o potrzebie monitorowania jakiegokolwiek pogorszenia klinicznego,
ewentualnych zachowan lub mysli samobojczych i1 niezwyktych zmian w zachowaniu i o koniecznosci
natychmiastowego zwrocenia si¢ o porade lekarska, gdy tylko pojawia si¢ takie objawy.

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Stosowanie fluoksetyny wiaze si¢ z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ nieprzyjemnym lub
przykrym stanem niepokoju ruchowego i potrzeba poruszania si¢, ktorym zwykle towarzyszy
niezdolnos¢ siedzenia lub stania bez ruchu. Bardzo prawdopodobne jest wystapienie tych objawow w
ciagu pierwszych kilku tygodni leczenia. Zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe u pacjentow, u
ktorych objawy te sig rozwijaja.

Objawy odsawienne po przerwaniu leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI)

Objawy odstawienne po przerwaniu leczenia s czgste, zwlaszcza jesli odstawienie leku jest nagle
(patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych, dziatania niepozadane wystgpujace po odstawieniu
obserwowano u 60% pacjentow zarowno w grupie stosujacej fluoksetyng jak i placebo. Z tych dziatan
niepozadanych, 17% w grupie z fluoksetyna i 12% grupie z placebo mialo przebieg cigzki.

Ryzyko wystapienia objawow odstawiennych moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, w tym od czasu
trwania leczenia 1 dawki oraz szybkos$ci zmniejszania dawki. Najczg$ciej zgltaszanymi reakcjami sa
zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym parestezja), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i wyraziste
sny), astenia, pobudzenie lub niepokdj, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, bol glowy. Na ogot objawy



te maja tagodne i umiarkowane nasilenie, cho¢ u niektorych pacjentdéw moga mieé cigzszy przebieg.
Zazwyczaj objawy wystepuja w ciagu kilku pierwszych dni po odstawieniu leku. Na ogot objawy te
ustepuja samoistnie, zazwyczaj w ciagu 2 tygodni, cho¢ u niektorych os6b moga utrzymywac si¢
dtuzej (2-3 miesiace Iub dtuzej). W przypadku odstawiania leku zaleca si¢ zatem stopniowe
zmnigjszanie dawki fluoksetyny przez okres przynajmniej 1-2 tygodni, w zalezno$ci od potrzeb
pacjenta (patrz ,,Objawy odstawienne obserwowane po odstawianiu”, punkt 4.2).

Krwotoki

Istnieja doniesienia o nieprawidlowych krwawieniach w obrebie skory, takich jak wybroczyny i
plamica, podczas stosowania lekow z grupy SSRI. Wybroczyny wystepowaty niezbyt czegsto podczas
stosowania fluoksetyny. Rzadko opisywano inne objawy krwotoczne (np. krwotoki z drég rodnych,
krwawienia z przewodu pokarmowego lub inne krwawienia w obrebie skory i1 bton sluzowych).
Zalecana jest ostroznos¢ w przypadku pacjentow przyjmujacych leki z grupy SSRI, szczegoélnie jesli
stosuja jednocze$nie doustne leki przeciwzakrzepowe, leki wplywajace na czynnos¢ ptytek krwi (np.
atypowe neuroleptyki, tj. klozapina, fenotiazyna, wigkszo$¢ trdjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, aspiryna, niesteriodowe leki przeciwzapalne) lub inne leki, ktére moga
zwigksza¢ ryzyko krwawienia, jak rowniez u pacjentéw z krwawieniami w wywiadzie.

Rozszerzenie Zrenic

Podczas stosowania fluoksetyny zgtaszano przypadki rozszerzenia zrenic; dlatego tez nalezy
zachowac ostrozno$¢ przepisujac fluoksetyng pacjentom ze zwigkszonym ci§nieniem
wewnatrzgatkowym lub pacjentom, u ktérych wystepuje ryzyko ostrej postaci jaskry z waskim katem
przesaczania.

Leczenie elektrowstrzqsami

Zalecana jest ostroznos¢ ze wzgledu na rzadko wystgpujace doniesienia o wystgpowaniu
przedtuzonych napadow drgawkowych u pacjentéw otrzymujacych fluoksetyng, u ktérych stosowano
terapi¢ elektrowstrzasowa.

Dziurawiec

W przypadku jednoczesnego stosowania selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i
preparatow dziurawca (Hypericum perforatum) moze wystgpowac nasilenie dziatan
serotoninergicznych, takich jak zesp6t serotoninowy.

W rzadkich przypadkach w zwiazku z leczeniem fluoksetyna opisywano rozwdj zespotu
serotoninowego lub zdarzen przypominajacych ztosliwy zespot neuroleptyczny, zwlaszcza gdy
fluoksetyna byta stosowana w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym (m.in. L-
tryptofan) i (lub) z neuroleptykami. Poniewaz zespotly te moga powodowac zagrozenie zycia, leczenie
fluoksetyna nalezy przerwac jesli takie zdarzenia (charakteryzujace sig grupa objawow, takich jak
hipertermia, sztywno$¢ migsni, mioklonie, niestabilnos¢ uktadu autonomicznego z mozliwoscia
szybkich wahan parametrow zyciowych, zmiany stanu psychicznego obejmujace splatanie,
drazliwos¢, krancowe pobudzenie przechodzace w majaczenie i $pigczke) wystapia i wdrozy¢
podtrzymujace leczenie objawowe.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badanie dotyczace interakcji przeprowadzono jedynie wsrod dorostych pacjentow.

Okres pottrwania

W rozwazaniach dotyczacych interakcji farmakodynamicznych i farmakokinetycznych z innymi
lekami (np. w przypadku zmiany fluoksetyny na inny lek przeciwdepresyjny), nalezy bra¢ pod uwage
dtugi okres pottrwania fluoksetyny i norfluoksetyny (patrz punkt 5.2).

Inhibitory monoaminooksydazy

Nie zalecane skojarzenie:

Inhibitory MAO-A lub linezolid (antybiotyk — odwracalny, nieselektywny inhibitor MAQ) (patrz
punkt 4.3)



Zachowac¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym podawaniu: Inhibitory MAO-B (seligilina): ryzyko
wystapienia zespotu serotoninowego. Zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego.

Fenytoina

Obserwowano zmiany stezenia leku we krwi w przypadku skojarzonego leczenia z fluoksetyna.
Wskazane jest zachowanie ostroznosci podczas dostosowywania dawki dotaczonego leku i
monitorowanie stanu klinicznego pacjenta.

Leki o dziataniu serotoninergicznym

Stosowanie z lekami o dziataniu serotoninergicznym (np. tramadol, tryptany) moze zwigksza¢ ryzyko
wystapienia zespotu serotoninowego. Stosowanie w skojarzeniu z tryptanami niesie dodatkowe ryzyko
skurczu tetnic wiencowych i nadcis$nienia tgtniczego.

Lit i tryptofan

Istnieja doniesienia o wystepowaniu zespotu serotoninowego podczas stosowania selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny w skojarzeniu z litem lub tryptofanem, dlatego
rownoczesne leczenie fluoksetyna i wymienionymi lekami nalezy przeprowadzaé ostroznie.

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

Izoenzym CYP2D6

Poniewaz metabolizm fluoksetyny (podobnie jak trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych i
innych selektywnych serotoninowych lekow przeciwdepresyjnych) przebiega z udziatem izoenzymu
CYP2D6, nalezacego do watrobowego uktadu cytochromu, jednoczesne stosowanie lekow
metabolizowanych przez ten sam uktad enzymatyczny moze prowadzi¢ do interakcji. Jednoczesne
stosowanie z lekami metabolizowanymi gléwnie przez ten izoenzym i majacymi waski indeks
terapeutyczny (takimi jak flekainid, enkainid, karbamazepina i trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne), nalezy rozpocza¢ od najmniejszych dawek lub dawki wcze$niej stosowane
odpowiednio zmniejszy¢. Podobnie nalezy postapic, jezeli pacjent przyjmowat fluoksetyne w ciagu
poprzednich 5 tygodni.

W literaturze opisano interakcje farmakokinetyczne pomigdzy inhibitorami CYP2D6 i tamoksifenem,
wykazujace 65-75% zmniejszenie stezenia jednego z bardziej czynnych form tamoksifenu, tj.
endoksifenu, w osoczu. W niektorych badaniach obserwowano zmniejszona skutecznos$¢ tamoksifenu
podczas jednoczesnego stosowania niektorych lekéw przeciwdepresyjnych z grupy SSRI. Jako ze nie
mozna wykluczy¢ ograniczonego dziatania tamoksifenu, nie nalezy stosowac go jednoczesnie z
potencjalnymi inhibitorami CYP2D6 (w tym fluoksetyna), jesli mozliwe (patrz punkt 4.4).

Fluoksetyna moze zaburza¢ metabolizm niektorych lekow przeciwpsychotycznych poprzez
hamowanie CYP2D6 i odwrotnie (niektore leki przeciwpsychotyczne moga zaburza¢ metabolizm
fluoksetyny). Nalezy zatem zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania skojarzonego.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W przypadku stosowania fluoksetyny w skojarzeniu z lekami przeciwzakrzepowymi niezbyt czesto
opisywano zmienione dziatanie przeciwzakrzepowe (parametry laboratoryjne i (lub) oznaki i objawy
kliniczne) o niestatym obrazie, ale obejmujace zwigkszone krwawienie. U pacjentow leczonych
warfaryna nalezy doktadnie kontrolowa¢ parametry uktadu krzepnigcia podczas rozpoczynania lub
zakonczenia leczenia fluoksetyna (patrz punkt 4.4 Krwotoki).

Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne (NLPZ) / kwas acetylosalicylowy i inne leki przeciwplytkowe
Wystapi¢ mogg farmakodynamiczne interakcje z lekami z grupy NLPZ / kwasem acetylosalicylowym.
Jednoczesne stosowanie fluoksetyny i NLPZ / kwasu acetylosalicylowego moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka wystapienia krwawien (patrz punkt 4.4 Krwotoki).



Potencjalnie zwigkszone ryzyko krwawien moze wystapi¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow z
grupy SSRI z innymi lekami przeciwzakrzepowymi lub atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi,
fenotiazynami i wigkszoscia trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (patrz punkt.4.4).

Leki przeciwpsychotyczne

Jednoczesne stosowanie klozapiny moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia klozapiny w surowicy.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ jesli fluoksetyna stosowana jest jednoczesnie z klozaping oraz
kontrolowac¢ stezenie klozapiny w surowicy aby unikna¢ nadmiernej koncentracji i ci¢zkich dziatan
niepozadanych.

Leczenie elektrowstrzqsami

Zalecana jest ostroznos¢ ze wzgledu na rzadko wystepujace doniesienia o wystgpowaniu
przediuzonych napadow drgawkowych u pacjentow otrzymujacych fluoksetyng, u ktorych stosowano
terapig elektrowstrzasowa.

Alkohol
W badaniach formalnych fluoksetyna nie zwigkszata ste¢zenia alkoholu we krwi i nie nasilata jego
dziatania. Jednak stosowanie lekéw z grupy SSRI z alkoholem nie jest zalecane.

Dziurawiec

Podobnie jak w przypadku innych lekow z grupy SSRI, moga wystepowac interakcje
farmakodynamiczne migdzy fluoksetyna i ziotowymi preparatami dziurawca (Hypericum perforatum),
ktére moga prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Plodnos¢

Dane na zwierzgtach wykazaty, ze fluoksetyna moze wptywac na jako$¢ spermy (patrz punkt 5.3.). Z
raportéw z badan na ludziach wynika, ze niektore leki z grupy SSRI wykazaty, ze wptyw na jakos¢
spermy jest odwracalny. Wptyw na ptodnos$¢ ludzi nie zostal do tej pory zaobserwowany.

Ciqza

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych sugeruja, iz stosowanie fluoksetyny w pierwszym
trymestrze ciazy zwigksza ryzyko wystapienia wad uktadu sercowo-naczyniowego. Mechanizm tego
dziatania jest nieznany. Ogo6lne dane sugeruja, iz ryzyko wystapienia wad sercowo-naczyniowych u
dzieci, jesli matki stosowaty fluoksetyng w czasie ciazy, wnosi 2/100 w poréwnaniu do oczekiwanego
prawdopodobienstwa wystapienia takich wad w populacji generalnej wynoszacego 1/100.

Dane epidemiologiczne sugerowaly, iz stosowanie lekow z grupy SSRI w czasie ciazy, szczegdlnie w
zaawansowanej ciazy, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia przetrwatego nadcisnienia ptucnego
noworodka (PPHN — Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn). Obserwowane ryzyko to w
przyblizeniu 5 przypadkow na 1000 ciaz. W populacji generalnej wystepuja 1 do 2 przypadkow PPHN
na 1000 cigz.

Ponadto, pomimo, ze fluoksetyna moze by¢ stosowana w czasie ciazy, ostroznos¢ jest wskazana,
szczegoblnie podczas stosowania w zaawansowanej ciazy lub bezposrednio przed porodem, ze wzgledu
na nastepujace skutki opisywane u noworodkéw: drazliwos¢, drzenie, zmniejszone napigcie migsni,
uporczywy placz, zaburzenia ssania i snu. Opisywane objawy moga by¢ oznaka dziatania
serotoninergicznego lub zespotu odstawiennego. Czas do wystapienia tych objawow i czas ich
utrzymywania si¢ moze by¢ zwiazany z dtugim okresem poéttrwania fluoksetyny (4-6 dni) i jej
aktywnego metabolitu, norfluoksetyny (4-16 dni).



Laktacja

Wiadomo, ze fluoksetyna i jej metabolit, norfluoksetyna, przenikaja do mleka kobiecego. Opisywano
dziatania niepozadane u niemowlat karmionych piersia. Jezeli leczenie fluoksetyna uznane jest za
konieczne, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersia. Jednak w przypadku, gdy kobieta
kontynuuje karmienie piersia, lekarz powinien przepisa¢ najmniejsza skuteczna dawke fluoksetyny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wprawdzie wykazano, ze fluoksetyna nie wptywa na sprawno$¢ psychomotoryczng u zdrowych
ochotnikow, ale wszystkie leki psychoaktywne moga zaburza¢ zdolno$¢ oceny lub nabyte
umiejetnosci. Pacjentom nalezy poradzi¢, aby unikali prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
niebezpiecznych urzadzen mechanicznych do czasu uzyskania wystarczajacej pewnosci, ze ich
sprawnos$¢ nie jest zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Nasilenie i czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych moga si¢ zmniejsza¢ w miare
kontynuowania leczenia i na ogdt nie prowadza do jego przerwania.

Klasyfikacja czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych jest nastgpujaca:
* Bardzo cze¢sto (> 1/10),
e Czgsto(>1/100 do < 1/10),
* Niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100),
* Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
* Bardzo rzadko (< 1/10 000),
* Nie znana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie posiadanych danych)

Podobnie jak w przypadku innych lekow z grupy SSRI, obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: inne objawy krwotoczne (np. krwawienia z drog rodnych i przewodu pokarmowego, inne
krwawienia w obrgbie skory i blon sluzowych, wybroczyny)

Nie znana: trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: nadwrazliwo$¢ (np. $wiad, wysypka, pokrzywka, reakcje rzekomoanafilaktyczne,

zapalenie naczyn, reakcja przypominajaca chorobe posurowicza, obrzek naczynioruchowy) (patrz
punkt 4.314.4)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: anoreksja

Zaburzenie psychiczne

Czesto: niepokoj i objawy towarzyszace (np. nerwowosc¢), zaburzenia snu (np. niezwykte sny,
bezsenno$¢), zmeczenie (np. sennos¢, ospatosé), euforia, pobudzenie

Niezbyt czesto: reakcje maniakalne, zaburzenia koncentracji i procesow myslowych (np.
depersonalizacja), ataki paniki, splatanie

Bardzo rzadko: halucynacje, mysli i zachowania samobdjcze (objawy te moga naleze¢ do
zasadniczych objawow choroby). Przypadki mysli samobojczych i zachowan samobojczych
raportowano podczas terapii fluoksetyng lub zaraz po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie ukladu nerwowego:
Czesto: bol glowy




Niezbyt czesto: przemijajace ruchy mimowolne (np. drgania, ataksja, drzenie, mioklonie), zawroty
glowy

Rzadko: napady drgawkowe i niepokoj psychoruchowy / akatyzja (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko: zespot serotoninowy

Nie znana: dysfemia

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia (nieostre widzenie, rozszerzone zrenice)

Zaburzenia ucha i blednika
Nie znana: szumy uszne

Zaburzenia naczyn
Niezbyt czesto: rozszerzenie naczyn krwiono$nych, niedoci$nienie orostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i sroédpiersia

Niezbyt czesto: zapalenie gardta, duszno$¢, ziewanie

Rzadko: zdarzenia ze strony ptuc (w tym procesy zapalne o roznym obrazie histopatologicznym i/lub
zwloknienie). Jedynym objawem poprzedzajacym moze by¢ dusznos¢.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: biegunka, nudnosci, wymioty, niestrawnosc¢, zaburzenia potykania, zaburzenia smaku, sucho$¢
w ustach

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Bardzo rzadko: idiosynkratyczne zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: wysypka, potliwosc, $wiad

Niezbyt czesto: pokrzywka, tysienie, wrazliwos$¢ na Swiatto

Bardzo rzadko: ramien wielopostaciowy mogacy rozwina¢ si¢ w zespot Stevensa-Johnsona lub
toksyczno-rozptywna martwica naskorka (zespot Lyella)

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo rzadko: bol migsni, bol stawdw

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: zwigkszona czgstotliwo$¢ oddawania moczu, zatrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto: zaburzenia seksualne (op6zniony lub brak wytrysku, anorgazmia), przewlekla erekcja,
mlekotok

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: dreszcze

Badania laboratoryjne
Rzadko: zmiany w wynikach testow watrobowych, odwracalna hiponatremia (w tym stezenie sodu w

surowicy ponizej 110 mmol/1)
W niekorych przypadkach powodem zaburzen byt zespo6t niewtasciwego wydzielania hormonu
antydiuretycznego. Wigkszo$¢ przypadkow dotyczyta pacjentdow w podesztym wieku oraz pacjentow

stosujacych leki moczopedne lub w inny spos6b zmniejszajacych objgtos¢ ptynow.

Badania epidemiologiczne, gléwnie przeprowadzone wsrdod pacjentow powyzej 50 lat wykazuja



zwigkszone ryzyko tamliwosci kosci u pacjentow otrzymujacych leki z grupy SSRI 1 TCA.
Mechanizm prowadzacy do powstania tego ryzyka jest nieznany.

Objawy odstawienne obserwowane po odatwieniu fluoksetyny

Odsatwienie fluoksetyny czgsto prowadzi do objawow odstawiennych. Najczesciej zgltaszanymi
reakcjami sa zawroty gtowy, zaburzenia czuciowe (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym
bezsenno$¢ i wyraziste sny), astenia, pobudzenie lub niepokdj, nudnosci i (lub) wymioty, drzenia, bol
glowy. Na ogdl objawy te majq lekkie lub umiarkowane nasilenie i ustgpuja samoistnie, cho¢ u
niektorych pacjentow moga by¢ cigzkie i (lub) utrzymywac si¢ dtuzej (patrz punkt 4.4). W przypadku,
gdy stosowanie fluoksetyny nie jest juz wymagane, zaleca si¢ stopniowe odstawienie leku przez
zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.2 1 4.4).

Drzieci i mtodziez (patrz punkt 4.4)

W pediatrycznych badaniach klinicznych, wérdd dzieci i mtodziezy stosujacej leki przeciwdepresyjne
obserwowano zachowania samobojcze (proby samobodjcze i mysli samobdjcze) czesciej niz niz u
grupy stosujacej placebo (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania fluoksetyny nie bylto systematycznie badane dla dtugo trwajacego,
powyzej 19 tygodni, leczenia. W pediatrycznych badaniach klinicznych obserwowano reakcje
maniankalne, wlaczajac manig i hipomanig (2,6% pacjentde leczonych fluoksetyna kontra 0%
pacjentow stosujacych placebo), prowadzace do przerwania leczenia w wigkszosci przypadkow. U
tych pacjentéw nie wystepowaly wczesniej epizody manii/hipomanii.

Po 19 tygodniach leczenia, u dzieci stosujacych fluoksetyng podczas badan klinicznych
zaobserwowano zmiegjszenie przyrostu wzrostu o 1,1 cm (P=0,004) i wagi o 1,1 kg (P=0,008) w
poréwnaniu z dzie¢mi przyjmujacymi placebo. Donoszono rowniez o pojedynczych przypadkach
op6znienia wzrostu.

W pediatrycznych badanich klinicznych obserwowano pojedyncze przypadki dziatan niepozadanych
wskazujacych na op6znione dojrzewanie ptciowe lub dysfunkcje seksualne (patrz punkt 5.3).

Z pediatrycznych badan klinicznych wynika, iz stosowaniu fluoksetyny towarzyszy obnizony poziom
fosfatazy alkaliczne;j.

4.9 Przedawkowanie

Przypadki przedawkowania samej fluoksetyny maja przewaznie tagodny przebieg. Objawy
przedawkowania to nudnosci, wymioty, napady drgawkowe, zaburzenia sercowo-naczyniowe od
bezobjawowych zaburzen rytmu do zatrzymania serca, zaburzenia czynnosci ptuc i objawy zaburzen
OUN wabhajace si¢ od pobudzenia do $piaczki. Zgony zwigzane z przedawkowaniem same;j
fluoksetyny byly niezwykle rzadkie. Zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci serca i parametrow
zyciowych w polaczeniu z ogdlnym postgpowaniem objawowym i podtrzymujacym. Brak
specyficznego antidotum.

Uzyskanie korzystnych efektow po zastosowaniu wymuszonej diurezy, dializy, hemoperfuzji i
transfuzji wymiennej jest mato prawdopodobne. Podanie wegla aktywowanego, ktory mozna
zastosowa¢ w potaczeniu z sorbitolem, moze by¢ réwnie lub bardziej skuteczne niz spowodowanie
wymiotdéw lub ptukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢
zatrucia wieloma lekami. W przypadku pacjentow, ktdrzy zazyli nadmierna ilo$¢ trojpierscieniowego
leku przeciwdepresyjnego i ktorzy stosowali rownoczes$nie lub niedawno zakonczyli stosowanie
fluoksetyny, konieczne moze by¢ wydtuzenie okresu Scistej obserwacji lekarskie;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiladciwosci farmakokinetyczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Kod ATC — NO6ABO3

Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i na tym polega
prawdopodobnie mechanizm jej dziatania. Fluoksetyna nie ma praktycznie zadnego powinowactwa do
innych receptorow, takich jak receptory alfa-1, alfa-2 i beta-adrenegiczne, serotoninergiczne,
dopaminergiczne, histaminergiczne (H1), muskarynowe i GABA.

Epizody duzej depresji: u pacjentdw z epizodami duzej depresji prowadzono badania kliniczne w
poréwnaniu z placebo i aktywna kontrola. Fluoksetyna wykazywata znaczaco wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo wedlug pomiarow w skali Hamiltona (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. z badan dotyczacych statej dawki stosowanej u pacjentéw z duza depresja
wynika ptaska krzywa odpowiedzi na dawke, co §wiadczy o braku korzystnego wptywu na
skuteczno$¢ stosowania wyzszych niz zalecane dawek. Jednakze, z klinicznego doswiadczenia
wynika, iz stosowanie wyzszych dawek moze by¢ korzystne dla niektdrych pacjentow.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne: w krotkotrwalych badaniach (krétszych niz 24 tygodnie),
fluoksetyna wykazywata znaczaco wigksza skuteczno$¢ w porownaniu z placebo. Efekt terapeutyczny
wystepowal po dawce 20 mg na dobg, a wigksze dawki (40 mg i 60 mg na dob¢) powodowaty wigkszy
odsetek odpowiedzi. W badaniach dtugoterminowych (trzy badania krotkotrwale z faza przedtuzona i
badanie dotyczace profilaktyki nawrotow) nie wykazano skutecznosci.

Bulimia nervosa: w krétkotrwatych badaniach (krotszych niz 16 tygodni) u pacjentéw spetniajacych
kryteria DSM-III-R dla bulimii, fluoksetyna w dawce 60 mg na dob¢ wykazywata znaczaco wigksza
skuteczno$¢ w porownaniu z placebo w odniesieniu do zmniejszenia napadéw gwattownego objadania
si¢ 1 czgstotliwo$ci czynnosci przeczyszczajacych. Nie mozna jednak wyciagna¢ wnioskow odnosnie
dlugotrwatej skutecznosci.

Dwa badania kontrolowane placebo przeprowadzono u pacjentek spetniajacych kryteria diagnostyczne
DSM-1V dla przedmiesiaczkowego zaburzenia dysforycznego (PMDD). Pacjentki wlaczono do
badania, jezeli wystgpujace u nich objawy byty na tyle nasilone, by zaburza¢ funkcjonowanie
spoteczne i zawodowe oraz zwiazki z innymi ludzmi. Pacjentki stosujace doustne $rodki
antykoncepcyjne zostaty wykluczone z udziatu.

W pierwszym badaniu, w ktérym przez 6 cykli w sposob ciagly podawano lek w dawce 20 mg na
dobe, zaobserwowano poprawe w odniesieniu do gldéwnego parametru skuteczno$ci (drazliwosc,
niepokdj i dysforia).

W drugim badaniu, w ktorym przez 3 cykle stosowano dawkowanie przerywane w fazie lutealnej (20
mg na dobg przez 14 dni), zaobserwowano poprawe w odniesieniu do gléwnego parametru
skutecznosci (w skali Daily Record of Severity of Problems — codzienna ocena nasilenia zaburzen).
Na podstawie tych badan nie mozna jednak wyciagna¢ definitywnych wnioskow na temat
skutecznosci 1 czasu trwania leczenia.

Epizody duzej depresji (dzieci i mtodziez): badania kliniczne wérod dzieci i mtodziezy powyzej 8 roku
zycia prowadzone byly w poréwnaniu z placebo. W dwoch krotkotrwatych badaniach podstawowych
wykazano, iz fluoksetyna w dawce 20 mg jest znaczaco bardziej efektywna niz placebo, co pokazuje
spadek w skali CDRS-R (Childhood Depression Rating Scale-Revised) i CGI-I (Clinical globar
Impression of Improvement). W obydwu badaniach, pacjenci spetnili kryteria dla epizodéw duzej
depresji (DSM-III lub DSM-1V) wedlug trzech ré6znych badan przeprowadzonych przez
praktykujacych psychiatrow dziecigcych. Skuteczno$¢ w badaniach nad fluoksetyna moze zaleze¢ od



wlaczenia selektywnej populacji pacjentow (jeden, ktdry spontanicznie nie wrocit do zdrowia przez
okres 3-5 tygodni i ktorego depresja utrzymywata si¢ pomimo starannej opieki). Istnieja jedynie
ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania w ciagu 9 tygodni. Ogolnie,
skutecznos¢ fluoksetyny byta skromna. Wskaznik odpowiedzi (pierwszorzgdowy punkt koncowy,
zdefiniowano jako 30% spadek w skali CDRS-R) wykazat statystycznie znaczace réznice w jednym z
dwoch podstawowych badan (58% dla fluokstyny i 32% dla placebo, P=0,013; oraz 65% dla
fluoksetyny 1 54% dla placebo, P=0,093). W tych dwoch badaniach, §rednie absolutne zmiany w
CDRS-R od punktu wyjsciowego do pierwszorzgdowego punktu koncowego wynosity 20 dla
fluoksetyny i 11 dla placebo, P=0,002; oraz 22 dla fluoksetyny i 155 dla placebo, P<0,001.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Fluoksetyna dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym. Spozycie pokarmu
nie wptywa na biodostgpnosc.

Dystrybucja
Fluoksetyna w znacznym stopniu wiaze sig z biatkami osocza (okoto 95%) i jest rozlegle

dystrybuowana (objetos¢ dystrybucji: 20 do 40 1/kg). Stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym
uzyskuje si¢ po kilkutygodniowym stosowaniu leku. St¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym po
dhugotrwatym stosowaniu zblizone jest do warto$ci obserwowanych po 4 do 5 tygodniach.

Metabolizm

Fluoksetyna charakteryzuje si¢ nieliniowym profilem farmakokinetycznym, z efektem pierwszego
przejscia przez watrobg. Maksymalne st¢zenie w osoczu osiagane jest zwykle w ciagu 6 do 8 godzin
po podaniu leku. Fluoksetyna jest intensywnie metabolizowana przy udziale polimorficznego enzymu
CYP2D6. Fluoksetyna jest glownie metabolizowana w watrobie do aktywnego metabolitu,
norfluoksetyny (demetylofluoksetyny), w procesie demetylacji.

Wydalanie
Okres pottrwania fluoksetyny w fazie eliminacji wynosi od 4 do 6 dni, a norfluoksetyny od 4 do 16

dni. Dlugie okresy pottrwania sa odpowiedzialne za utrzymywanie si¢ leku w organizmie przez 5-6
tygodni po przerwaniu leczenia. Wydalane odbywa si¢ przede wszystkim (w okoto 60%) przez nerki.
Flioksetyna wydzielana jest mleka mlekiem matki.

Grupy ryzyka

Pacjenci w podesztym wieku: parametry kinetyczne nie ulegaja zmianie u zdrowych oséb w
podesztym wieku w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi.

Drzieci i mlodziez: Srednie stezenie fluoksetyny u dzieci jest 2-krotnie wyzsze niz obserwowane u
mlodziezy a norfluoksetyny 1,5-krotnie wyzsze. Stgzenie w osoczu w stanie stacjonarnym zalezy od
masy ciata ijest wyzsze u dzieci z mniejsza masa ciala (patrz punkt 4.2). Podobnie jak w przyadku
dorostych pacjentow, fluoksetyna i norfluoksetyna gromadza si¢ intensywnie po wielokrotnym
zastosowaniu doustnym; stgzenie w osoczu w stanie stacjonarnym uzyskano po 3-4 tygodniach
stosowaniu zalecanych dziennych dawek.

Niewydolnos¢ wqtroby: w przypadku niewydolno$ci watroby (marsko$¢ alkoholowa) okresy
péttrwania fluoksetyny i1 norfluoksetyny wydtuzaja si¢ odpowiednio do 7 i 12 dni. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub czgstosci podawania.

Niewydolnosé¢ nerek: po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyny u pacjentow z lekka, umiarkowana
lub catkowita (bezmocz) niewydolnos$cia nerek, parametry kinetyczne nie ulegly zmianie w
porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Jednak w przypadku wielokrotnego dawkowania mozna
obserwowac zwigkszenie warto$ci plateau dla stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Badania in vitro 1 badania na zwierzetach nie wykazuja dzialania rakotworczego ani mutagennego.

Badania na zwierzg¢tach dorostych

W badaniu nad reprodukcja u Il generacji szczurow fluoksetyna nie powodowata negatywnego
wplywu na kojarzenie si¢ w pary czy ptodnos¢ szczurdéw, nie byla teratogenna oraz nie wptywata na
wzrost, rozwoj lub parametry rozrodcze u potomstwa. Stezenia podawanych dawek w diecie
odpowiadaly w przyblizeniu 1,5, 3,9 1 9,7 mg fluoksetyny/ kg masy ciata. U samcoOw myszy, ktorym
codziennie przez 3 miesiace podawano fluoksetyn¢ w dawce odpowiadajacej w przyblizeniu 31 mg/
kg stwierdzono zmniejszenie masy jader i zaburzenia spermatogenezy. Jednak ten poziom dawki
przekraczal maksymalna tolerowana dawke (MTD), gdyz widoczne byly istotne objawy toksycznosci.
W badaniach toksykologicznych na mtodych osobnikach szczuréw, podawanie 30 mg/kg/dzien
fluoksetyny chlorowodorku od 21 do 90 dnia po porodzie skutkowato trwatym zwyrodnieniem jader i
martwica, najadrzowa wakuolizacja nabtonkowa, niedojrzatosc¢ i nieaktywno$¢ uktadu rozrodczego
zenskiego 1 zmniejszona ptodnosé. Opoznienie w dojrzewaniu piciowym wystgpowato u osobnikdéw
meskich (10 1 30 mg/kg/dzien) i zenskich (30 mg/kg/dzien). Znaczenie tych wynikow dla cztowieka
jest nieznane. U szczurdw, ktorym aplikowano 30 mg/kg, wystepowato skrocenie dtugosci kosci
udowej w poréwnaniu z osobnikami kontrolnymi oraz zwyrodnienie mig$ni szkieletowych, martwice i
regeneracj¢. Przy dawce 10 mg/kg/dzien, stgzenie w osoczu osiagane u zwierzat osiagato od 0,8 do 8,8
(fluoksetyna) i 3,6 do 23,2 (norfluoksetyna) krotno$¢ wielkosci obserwowanych u pacjentow
pediatrycznych. Przy dawce 3 mg/kg/dzien, stgzenie w osoczu osiagane u zwierzat osiagato od 0,04 do
0,5 (fluoksetyna) i 0,3 do 2,1 (norfluoksetyna) krotno$¢ wielkosci obserwowanych u pacjentow
pediatrycznych.

W badaniach na mtodych osobnikach myszy wykazano, ze zahamowanie transporteréw serotoniny
zapobiega przyrostowi kostnienia. Dziatanie to wydaje si¢ by¢ potwierdzone przez wyniki z badan
klinicznych. Nie ustalono czy to dzialanie jest przemijajace.

Inne badanie na mtodych osobnikach myszy (lek podawany od4 do 21 dania po urodzeniu) wskazato,
iz zahamowanie transportera serotoninowego wywotuje dtugotrwajacy wplyw na zachowanie myszy.
Brak jest informacji czy dzialanie to jest przemijajace. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie zostato
ustalone.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zotty
Indygotyna, lak
Zelaza tlenek czarny



6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

10, 20, 30, 60 Iub 100 tabletek w blistrze (PVC/Al).

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZILANY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hémeenlinna

Finlandia

Tel: +358 (3) 615600

Fax: +358 (3) 6183130

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

20324

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

2013-06-26

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2013.10.11
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