CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluxemed, 20 mg, kapsuiki twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda kapsutka zawiera fluoksetyny chlorowodorek,a$ail odpowiadaicej 20 mg fluoksetyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki twarde.
Kapsutki g koloru zielonego i biatawego, z nadrukiem ,FLXNIIL”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania
Dorosli:

Epizody duej depresiji.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.

Zartoczngé psychiczna (tadBulimia nervosy fluoksetyna jest wskazana jako leczenie uzupgice
psychoterapii w celu zmniejszenia napad@roczndgci i czgstasci stosowania zabiegow
przeczyszczagych.

Dzieci i mtodzie w wieku 8 lat i powsej:

Epizody depresji umiarkowane dekich, jeli objawy depres;ji nie ugpuja po 4-6 sesjach
psychoterapii. U dzieci i mtodych oséb z depespasileniu od umiarkowanego deakiego
leczenie przeciwdepresyjne najestosowa tylko w pofczeniu z jednoczesrerapi psychologicza.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Epizody duej depresji:dorasli i osoby w podesziym wieku: zalecana dawka wyrismg na dof
Dawkowanie naley rewidowa i w razie koniecznéci dostosowywaw ciggu 3-4 tygodni od
rozpoczcia leczenia, j@i takie pos¢powanie jest wiciwe klinicznie. Chociapodczas stosowania
wi¢kszych dawek ryzyko potencjalnych dzial@iepazadanych u niektorych pacjentow veoby
zwickszone, w przypadku niedostatecznej odpowiedziavekgl 20 mg, mana stopniowo zwgkszye
dawke do maksymalnie 60 mg (patrz punkt 5.1). Dostosdésvdawki naley przeprowadza
ostraznie, indywidualnie u kadego pacjenta, stagaj sk utrzym& najmniejsa dawk skuteczn.

U pacjentéw z depregjeczenie powinno trwawystarczajco dtugo, co najmniej 6 miegly, tak aby
zapewnt usgpienie objawow.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjdercli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wynosi
20 mg na doé Chocia podczas stosowaniaghiszych dawek ryzyko dziadaniepazadanych



u niektorych pacjentow nie by zwiekszone, w przypadku niedostatecznej po 2 tygodniach
odpowiedzi na dawk20 mg, mana stopniowo zwekszy dawke do maksymalnie 60 mg.

Jezeli nie obserwuje sipoprawy w cigu 10 tygodni, natey ponownie rozway¢ zasadnt leczenia
fluoksetyry. W przypadku uzyskania korzystnej odpowiedzi tetdpcznej, leczenie mna
kontynuowa& w dawce dostosowanej do indywidualnych potrzelgoaa. Mimo braku
systematycznych bafigozwalagcych odpowiedziéna pytanie, jak diugo nalg stosowa leczenie
fluoksetyry, ze wzgedu na przewlekly charakter zabufizgbsesyjno-kompulsyjnych wydaje: ske

u pacjentow wykazygiych odpowied terapeutyczmpkontynuacja leczenia ponad 10 tygodni jest
uzasadniona. Dostosowanie dawki aglprzeprowadzaostranie, indywidualnie u kadego

pacjenta, stara¢ sk utrzyma najmniejsz dawk skuteczgn. Nalezy okresowo oceniakoniecznéé
dalszego leczenia. Niektérzy lekarze zalgecéjvnoczesne stosowanie psychoterapii behawioralnej
u pacjentow, ktérzy dobrze reaguja leczenie farmakologiczne.

Nie wykazano diugotrwatej (povigj 24 tygodni) skuteczioi leczenia zaburzeobsesyjno-
kompulsyjnych.

Bulimia nervosadorali i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wyriisimg/dok. Nie
wykazano diugotrwalej skuteczéw (powyzej 3 miesgcy) w leczeniuwzartoczndci psychicznej.

Dorosli — wszystkie wskazanizalecana dawka me by zwickszana lub zmniejszana. Dawki
powyzej 80 mg na dapnie byly systematycznie oceniane.

Po przerwaniu podawania, substancje czynne utrzysigjv ustroju przez kilka tygodni. Natg to
uwzglkdni¢ w przypadku rozpoczynania lub przerywania leczenia

Dzieci i mtodzie w wieku 8 lat i powsej (epizody depresji umiarkowane dez&ich): leczenie naley
rozpoczyna pod nadzorem specjalisty, orz fgowinien je monitorow& Dawka pocztkowa wynosi
10 mg. Dawk nalery dostosowywé ostraznie, indywidualnie u kadego pacjenta, stagajsi
utrzyma najmniejsza dawk skuteczg.

Po 1-2 tygodniach dawkmozna zwikszy do 20 mg/dob. Daswiadczenie z badeklinicznych
dotyczce dawek dobowych wkszych nk 20 mg jest minimalne. Dane dotyce leczenia trwagego
powyzej 9 tygodni § ograniczone.

Dzieci 0 mniejszej masie ciatae wzgédu na weksze s¢zenia w 0soczu u dzieci o0 mniejszej masie
ciata, dziatanie terapeutyczne ma uzyskéa po zastosowaniu mniejszych dawek (patrz punkt 5.2)

U pacjentéw pediatrycznych, ktérzy odpowiadag leczenie, po uptywie 6 miesy nalery ocené
konieczné¢ dalszego leczenia.ddi po 9 tygodniach nie wygbuje poprawa kliniczna, natg
ponownie rozway¢ koniecznaéc leczenia.

Osoby starszezalecana jest osttnos¢ podczas zwikszania dawki, a dawka dobowa nie powinna na
0got by wigksza nk 40 mg. Zalecana maksymalna dawka wynosi 60 mgba d

U pacjentéw z zaburzeniami czyréeowatroby (patrz punkt 5.2) lub u pacjentéw przyjmamyjch
jednoczénie leki, ktére mog potencjalnie wykazywainterakcje z fluoksetyn(patrz punkt 4.5)
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub ¢gtasci podawania produktu (np. 20 mg co drugi dxie

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu stas@wfluoksetynynalezy unikat nagtego
przerywania leczenia. fleleczenie fluoksetympma by przerwane, nalg stopniowo zmniejsza
dawke przez okres co najmniej 2 tygodni, aby zmniejszpzyko reakcji odstawienia (patrz punkt 4.4
i punkt 4.8). Jeeli po zmniejszeniu dawki albo po przerwaniu ledaemystpuja objawy, ktérych
pacjent nie toleruje, natg rozwazy¢ powrot do poprzedniego dawkowania. Npsie lekarz mge
rozwazy¢ ponownie zmniejszenie dawki, ale bardziej stopeiow



Sposbb podawania
Do stosowania doustnego. Fluoksetymozna podawaw pojedynczej dawce lub w dawkach
podzielonych, podczas positku lub pedry positkami.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwosé¢ na fluoksetyn lub ktémkolwiek substangj pomocnica, wymieniory w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest stosowanie fluoksetyny w skejdu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi
inhibitorami monoaminooksydazy (np. iproniazyd)t(pgounkty 4.4 i 4.5).

Przeciwwskazane jest podawanie fluoksetyny w skejat z metoprololem, stosowanym
w niewydolndci serca (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzienia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Dzieci i mtodzie przed 18 rokiernycia

W badaniach klinicznych zachowania samobojcze (psatmobojstwa oraz nily samobodjcze) oraz
wrogai¢ (szczegolnie agresjzachowania buntownicze i przejawy gniewu) obseramo czsciej
u dzieci i mtodziey leczonych lekami przeciwdepresyjnymk i grupy, ktérej podawano placebo.

U dzieci i mtodziey w wieku od 8 do 18 lat fluoksetymalery stosowa tylko w leczeniu epizodow
depresji o nasileniu od umiarkowanego dgzkiego, nie nalgy stosowa produktu w innych
wskazaniach. 3& w oparciu o istnigjca potrzelg kliniczng podgta zostanie jednak decyzja

o0 leczeniu, pacjent powinien byuwaznie obserwowany pocglem wyssgpienia objawow
samobojczych. Ponadto, brak dtugoterminowych damiatiiczcych bezpieczestwa stosowania

u dzieci i mtodziey, dotycacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczaggawoju
zachowania (patrz punkt 5.3).

W trwajacym 19 tygodni badaniu klinicznym obserwowano zrszienie wzrostu oraz przyrostu masy
ciata u dzieci i mtodzigy leczonych fluoksetyn(patrz punkt 4.8). Nie ustalono, czy wptynie to na
osiggniecie prawidtowego wzrostu po aghieciu dojrzatdéci. Nie mazna wykluczy op&nienia
pokwitania (patrz punkt 5.3 i punkt 4.8). Z tegoglkeglu podczas leczenia fluoksetyoraz po jego
zakaczeniu konieczne jest monitorowanie wzrostu i piggl pokwitania (wzrost, masa ciata

i punktacja Tannera). W przypadku spowolnieniadgdkolwiek z tych parametréw nalerozwazy¢
skierowanie do pediatry.

W badaniach pediatrycznychesto opisywano wygpowanie manii i hipomanii (patrz punkt 4.8).
Z tego wzg¢du zaleca siregularne monitorowanie w celu wykrycia objawowninahipomanii.
U pacjenta wchodcego w fagz maniakala nalery przerwa stosowanie fluoksetyny.

Wazne jest, aby lekarz przepigay fluoksetyr doktadnie oméwit z dzieckiem, migabsoly i ich
rodzicami ryzyko i korz§ci zwigzane z leczeniem.

Wysypka i odczyny alergicznapisywano wysyp reakcje rzekomoanafilaktyczne i pgmtjace
reakcje ogoélnoustrojowe, niekiedy @iim przebiegu (dotycce skory, nerek, giroby lub ptuc).
W razie pojawienia giwysypki lub innych reakcji alergicznych o nie#iorej do ustalenia etiologii,
fluoksetyre nalezy odstawg.

Drgawki: drgawki stanovd potencjalne ryzyko zwrane z lekami przeciwdepresyjnymi. Dlatego,
podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepjmgch, leczenie fluoksetymalezy
rozpoczyna ostranie u pacjentéw z drgawkami w wywiadzie. Leczeraéery przerwa u kazdego
pacjenta, u ktérego wygiia napady drgawkowe lub zgkiszy se ich czstas¢. Nalezy unika
stosowania fluoksetyny u pacjentéw z niestabilngapadami lub niestabdrpadaczl. Pacjentow
z kontrolowan padaczhi nalezy starannie monitorowa



Mania: produkty lecznicze przeciwdepresyjne rgletosowd ostraznie u pacjentoéw z maaiub
hipomang w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku wszystkiekdw przeciwdepresyjnych,
fluoksetyrg nalery odstawté u kazdego pacjenta, ktory wchodzi w tamanii.

Czynnd¢ wgtroby i nerek:fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowarveatrobie

i wydalana przez nerki. U pacjentow z istotnymiwmaeniami czynn&ci watroby zaleca i
stosowanie mniejszej dawki, np. podawanie proda&tdrugi dzié. Po zastosowaniu fluoksetyny
w dawce 20 mg na delprzez 2 miegice, pacjenci z eikg niewydolndgcia nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej: GFR <10 ml/min) wymagajyy dializoterapii, nie wykazywali ehic pod
wzgledem s¢zenia fluoksetyny lub norfluoksetyny w osoczu w pena@niu z grup kontrolrg

o prawidtowej czynngci nerek.

Tamoksyfentluoksetyna jest silnym inhibitorem CYP2D6 i pgozmniejszé stezenie endoksyfenu,
jednego z gtébwnych, czynnych metabolitow tamoksyfehitego wzgidu, jeli to mozliwe, nalery
unikat stosowania fluoksetyny podczas leczenia tamoksyfen

Whplyw na uktad kzenia: u 312 pacjentdw, ktorzy otrzymywali fluoksetyw badaniach klinicznych
z podwadjnieslepa proly nie obserwowano w EKG zabufzprzewodzenia, ktére prowadzityby do
bloku serca. W okresie po wprowadzeniu produktolimtu zgtaszano przypadki wydknia odsipu
QT i komorowych zaburZerytmu serca, w tynorsade de pointe@atrz punkty 4.5, 4.8 i 4.9).
Nalezy zachowd ostraznoi¢ stosugc fluoksetyr u pacjentéw z takimi chorobami, jak wrodzone
wydtuzenie odstpu QT, wydhizenie odstpu QT stwierdzone w wywiadzie rodzinnym lub innymi
stanami klinicznymi, ktére magpredysponowado wysgpieniu zaburzé rytmu serca (np.
hipokaliemia, hipomagnezemia, bradykardia, ostrwyatanigsnia sercowego lub niewyréwnana
niewydolna¢ serca) lub u pacjentow ze zkszory ekspozycgi na fluoksetya (np. w przypadku
zaburzenia czynriai watroby).

Jesli pacjent z ustabilizowanchoroly serca jest poddawany leczeniu, pgleozwaryé wykonanie
badania EKG przed rozpagzem leczenia. Jednak ze wgdli na ograniczone éaiadczenie
kliniczne w przypadku ostrych choréb serca, zalagast ostronos¢.

W przypadku wysipienia objawow zaburzerytmu serca u pacjentow leczonych fluoksetyalezy
odstawé leczenie oraz wykorebadanie EKG.

Zmniejszenie masy ciata:pacjentow przyjmujcych fluoksetyn maze wystpowa zmniejszenie
masy ciata, jednak jest ono zwykle proporcjonalogdcztkowej masy ciata.

Cukrzyca: wchorych na cukrzycleczenie produktami z grupy SSRI meazaburzé kontrok glikemii.
Podczas leczenia fluoksetywystpowata hipoglikemia, a po odstawieniu leku zdarzahyprzypadki
hiperglikemii. Maze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny i (lub) doysh lekow
przeciwcukrzycowych.

Samobdjstwa i ndli samobdjcze lub pogorszenie objawow klinicznylgpresja zwizana jest ze
zwiekszonym ryzykiem wysgpienia myli samobojczych, samookaleczenia oraz samobéjstwa
(zachowania samobojcze). Ryzyko to utrzymugedsi czasu uzyskania petnej remisji. Ponigwa
poprawa mee nie nasipi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia lub daj, pacjentow nale
podda scistej obserwacji do czasu wyptenia poprawy. Z daviadczeé klinicznych wynika,ze
ryzyko samobadjstwa nme zwikszy sie we wczesnym etapie powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych przepisywesifluoksetyna, megby¢ rowniez zwigzane

ze zwkkszonym ryzykiem wygpienia zachowasamobéjczych. Ponadto, zaburzenia te gnog
wspotistni€ z epizodami diej depresji. W zwizku z tym, u pacjentéw leczonych z powodu innych
zaburzé psychicznych nafe podja¢ takie samérodki ostranosci jak u pacjentow z epizodami
duwzej depres;ji.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadziegacjenci przejawiagy przed rozpocexiem
leczenia znacznego stopnia sktofcicamobojcze, nate do grupy zwgkszonego ryzyka wyspienia
mysli samobdjczych lub préb samobdjczych i rglech poddé scistej obserwaciji w trakcie leczenia.



Meta-analiza kontrolowanych placebo ba#inicznych dotyczcych lekéw przeciwdepresyjnych
stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniagghpsznymi, wykazata zwkszone

(w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachawsamobojczych u pacjentow w wieku piaji25 lat
stosujcych leki przeciwdepresyjne. W trakcie leczenialaszcza na pogiku leczenia i w przypadku
zmiany dawki, naley scisle obserwowé pacjentéw, szczegdinie z grupy podsgonego ryzyka.
Pacjentow (oraz ich opiekunéw) najeuprzedzt o koniecznéci zwrdcenia uwagi na kdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, wygienie zachowalub mysli samobojczych oraz nietypowych
zmian w zachowaniu, a w razie ich wy@tnia, o koniecznii niezwtocznego zwrdoceniagsilo
lekarza.

Akatyzja / niepokoj psychoruchowstosowanie fluoksetyny jest paaane z wysipowaniem
akatyzji, charakteryzagej se subiektywnie nieprzyjemnym lub stregtym niepokojem i potrzeb
aktywndasci ruchowej, czsto pohczonej z niezdolniia do pozostawania w jednej pozyciji.
Najczscie] stan ten mice wystpi¢ w ciaggu paru pierwszych tygodni leczenia. Ziszenie
dawkowania u pacjentéw, u ktérych wysit takie objawy, mee sk okaza& bardzo niekorzystne.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu stas@SSRIpbjawy odstawienia po
zakaczeniu leczeniagsczste, szczegolnie, gdy leczenie przerwano naglez(pankt 4.8).

W badaniach klinicznych dziatania niegdane obserwowane po odstawieniu produktu gpgstaty
u okoto 60 % pacjentow, zaréwno w grupie fluoksgtyak i w grupie placebo. U 17 % pacjentow
z grupy fluoksetyny i u 12% z grupy placebo dziaamepaadane byty aizkie.

Ryzyko wysgpienia objawdw odstawienia zaleod wielu czynnikdw, w tym od czasu trwania
leczenia i wielkéci dawki oraz szybkii jej zmniejszania. NajgZciej obserwowane objawy

to zawroty gtowy, zaburzenia czuciowe (w tym pagefs), zaburzenia snu (w tym bezsedtno

i intensywne marzenia senne), astenia, pobudzédglkenudndci i (lub) wymioty, deenia oraz bole
gtowy. Na ogot objawy stagodne lub umiarkowane, jedrigku niektorych pacjentow madpyc
cigzkie. Zazwyczaj pojawiajsic w ciaggu pierwszych paru dni po przerwaniu leczenia. dengbjawy
te ¢ samoograniczage i usépuja w ciagu 2 tygodni, chociau niektérych pacjentéw utrzymyiic
diuzej (przez 2-3 miegce). Dlatego zalecagsstopniowe odstawienie fluoksetyny przez okres co
najmniej 2 tygodni, w zatmosci od potrzeby pacjenta (patrz ,Objawy odstawierbaerwowane

po przerwaniu stosowania fluoksetyny”, punkt 4.2).

Krwawienia: donoszono o nieprawidtowych krwawieniach wetlde skory, takich jak wybroczyny

i plamica, podczas stosowania selektywnych inhibikowychwytu zwrotnego serotoniny. Podczas
leczenia fluoksetynniezbyt czsto opisywano wybroczyny. Rzadko opisywano innewlj
krwotoczne (np. krwotoki z drég rodnych, krwawieriprzewodu pokarmowego lub inne krwawienia
w obrebie skory i btorsluzowych). Szczegolna ostwos¢ wskazana jest w przypadku pacjentow
przyjmujgcych selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seronhy, ktorzy stosujjednoczénie
doustne leki przeciwzakrzepowe, leki wptya@g na czynn ptytek krwi (np. atypowe neuroleptyki,
takie jak klozapina, pochodne fenotiazynygkgizai¢ trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy, niasittowe leki przeciwzapalne) lub inne leki, ktére
mog zwieksz& ryzyko krwawienia, jak rownieu pacjentow z krwawieniami w wywiadzie (patrz
punkt 4.5).

Rozszerzenigrenic: Zgtaszano przypadki rozszerzenianic w zwizku ze stosowaniem fluoksetyny,
dlatego naley zachowa ostraznos¢ zalecagc fluoksetyr pacjentom ze zwkszonym cinieniem
wewmgtrzgatkowym lub z ryzykiem ostrej jaskry zzgkim katem.

Leczenie elektrowstyzami:zalecana jest osttnos¢ ze wzgédu na rzadkie doniesienia
0 wystpowaniu przedtzonych napadoéw drgawkowych u pacjentéw otrzygoygh fluoksetyn,
u ktérych stosowano terapelektrowstragsami.

Zespot serotoninowlyb zdarzenia przypomingge zigliwy zespot neuroleptyczny

W rzadkich przypadkach w zw#iku z leczeniem fluoksetyropisywano rozwoj zespotu
serotoninowego lub zdanz@rzypominajcych zigliwy zespot neuroleptyczny, zwkaszcza gdy
fluoksetyrg stosowano w skojarzeniu z innymi lekami o dzialeserotoninergicznym (m. in.



z L-tryptofanem) i (lub) z neuroleptykami (patrznga 4.5). Poniewazespoty te magpowodowa
zagraeniezycia, w przypadku wygpienia zdarze charakteryzujcych sé grupm objawow takich jak
hipertermia, sztywni& miesni, mioklonie, niestabiln&@ uktadu autonomicznego z voscia
szybkich waha parametrowzyciowych, zmiany stanu psychicznego obejgajdezorientagj
drazliwosé, krancowe pobudzenie przechegz w majaczeniespigczke, leczenie fluoksetynnalery
przerwa i wdrozy¢ podtrzymujce leczenie objawowe.

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoamisgdizy (np. iproniazyd):

Opisywano powzne, a czasamdimiertelne reakcje u pacjentéw otrzympych leki z grupy SSRI
(ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor —lgglene inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny) w skojarzeniu z nieodwracalnymi, niekBiwnymi inhibitorami monoaminooksydazy
(IMAO). Objawy u tych pacjentéw byty podobne do abpw zespotu serotoninowego (ktéry rao
przypoming i by¢ diagnozowany jako zktiwy zespot neuroleptyczny). Pacjenci, u ktorychstypuja
tego typu reakcje, magdnie¢ korzys¢ z zastosowania cyproheptadyny lub dantrolenu. javedw
interakcji leku z inhibitorami MAO nalg: hipertermia, sztywni@ migsni, mioklonie, niestabilng
uktadu autonomicznego z miwosciag szybkich waha parametréwyciowych, zmiany stanu
psychicznego obejmae spitanie, draliwos¢ oraz kraéicowe pobudzenie przechagde

W majaczenie $piaczke. Dlatego te stosowanie fluoksetyny w pmzeniu z nieodwracalnymi,
nieselektywnymi inhibitorami MAO jest przeciwwskaza(patrz punkt 4.3). Poniewafekt dziatania
nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitoréw MAGaymuje s¢ przez 2 tygodnie, leczenie
fluoksetyra mazna rozpocz¢ po uptywie 2 tygodni po zakezeniu stosowania nieodwracalnych
inhibitoréw MAO. Podobnie, powinno uptgé co najmniej 5 tygodni po odstawieniu fluoksetyny
przed rozpoogiem stosowania nieodwracalnych, nieselektywnyéibitoréw MAO.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania nad interakcjami prowadzono tylko u osdtoskgch.

Okres poftrwania: wozwazaniach dotycgecych interakcji farmakodynamicznych

i farmakokinetycznych z innymi produktami lecznioay(np. w przypadku zamiany fluoksetyny
na inny lek przeciwdepresyjny), najebrat pod uwag dtugi okres péttrwania fluoksetyny

i norfluoksetyny (patrz punkt 5.2).

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoamiisgdizy (np. iproniazyd):

Opisywano powzne, a czasamimiertelne reakcje u pacjentow otrzymych leki z grupy SSRI
(ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor —ldglene inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny) w skojarzeniu z nieodwracalnymi, niekBiwnymi inhibitorami monoaminooksydazy
(IMAO). Objawy u tych pacjentéw byly podobne do abpw zespotu serotoninowego (ktéry reo
przypoming i by¢ diagnozowany jako zitiwy zespot neuroleptyczny). Pacjenci, u ktérychswypuija
tego typu reakcje, magdnie¢ korzys¢ z zastosowania cyproheptadyny lub dantrolenu. javedw
interakcji leku z inhibitorami MAO nai®: hipertermia, sztywni@ migsni, mioklonie, niestabilng
uktadu autonomicznego z miwosciag szybkich waha parametréwyciowych, zmiany stanu
psychicznego obejmage sphtanie, draliwos¢ oraz kraicowe pobudzenie przechade

w majaczenie §pigczke. Dlatego te stosowanie fluoksetyny w pmizeniu z nieodwracalnymi,
nieselektywnymi inhibitorami MAO jest przeciwwskama(patrz punkt 4.3). Poniewafekt dziatania
nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitoréw MAQaymuje s¢ przez 2 tygodnie, leczenie
fluoksetyra mazna rozpocz¢ po uptywie 2 tygodni po zakezeniu stosowania nieodwracalnych
inhibitorow MAO. Podobnie, powinno uptyt co najmniej 5 tygodni po odstawieniu fluoksetyny
przed rozpoogiem stosowania nieodwracalnych, nieselektywnydbibitorow MAO.

Metoprolol stosowany w niewydoku serca:moze wystpi¢ zwigkszone ryzyko dziafa
niepazadanych metoprololu, ze wzglu zahamowanie jego metabolizmu przez fluoksg(patrz
punkt 4.3).



Polgczenia niezalecane

TamoksyfenDane pochodgce z literaturyswiadcz o farmakokinetycznej interakcji pogdizy
inhibitorami CYP2D6 i tamoksyfenem, wykazaj65-75% redukejstzen osoczowych jednej

z aktywniejszych postaci tamoksyfenu, tj. endoksyfedonoszono o zmniejszonej skutecmno
tamoksyfenu podczas jednoczesnego stosowania niekttekow przeciwdepresyjnych SSRI.
Poniewa nie mana wykluczy zmniejszenia skuteczém tamoksyfenu, nals, gdy tylko jest to
mozliwe, unikat jego jednoczesnego podawania z silnymi inhibitar@vP2D6 (w tym fluoksetys)
(patrz punkt 4.4).

Alkohol: wformalnych badaniach fluoksetyna nie gk@izata sizenia alkoholu we krwi i nie nasilata
jego dziatania. Jednak nie zalecapdlgczenia produktow z grupy SSRI z alkoholem.

Inhibitory MAO, w tym linezolid i chlorek metylatioy (bkkit metylenowy)Ryzyko wysspienia
zespotu serotoninowego, obejrpeggo biegunk tachykardd, nadmierne pocenieesidrzenie,
majaczenie $piagczke. Jali nie mazna unikmy¢ stosowania tych lekow z fluoksetymalery scisle
kontrolow& stan pacjenta, a stosowanie tych lekéw tyatezpoczyné od najmniejszych, zalecanych
dawek. (patrz punkt 4.4).

MekwitazynaRyzyko wysspienia dziata niepazadanych mekwitazyny (takich, jak wydienie
odstpu QT) mae by zwigckszone, ze wzgtlu na zahamowanie jej metabolizmu przez fluoksetyn

Polgczenia wymagage ostranasci

Fenytoina:obserwowano zmianygienia produktu we krwi w przypadku skojarzonego éeia

z fluoksetyn. W niektorych przypadkach wygtowaly objawy toksyczrigi. Wskazane jest osttoe
zwigkszanie dawki produktu stosowanego w leczeniu skojgym i monitorowanie stanu klinicznego
pacjenta.

Produkty o dziataniu serotoninergicznym [lit, tradud, tryptany, tryptofan, selegilina (IMAO-B) ziele
dziurawca(Hypericum perforatuij: Istnieg doniesienia dotyere wysgpienia zespotu
serotoninowego podczas stosowania produktéw z gBg®I w skojarzeniu z produktami o dziataniu
serotoninergicznym. Dlatego, najezachowa ostraznos¢ w przypadku stosowania fluoksetyny

w skojarzeniu z tymi lekami oraz staranniej ¢&ej monitorowa stan kliniczny pacjenta (patrz
punkt 4.4).

Wydheenie odstpu QT: Nie przeprowadzono farmakokinetycznych i farmakadyicznych bada
dotyczcych zalenosci pomkdzy fluoksetyr i innymi lekami wydhzajacymi odstp QT. Nie mana
wykluczy¢ addycyjnego dziatania podczas jednoczesnego stosavluoksetyny z tymi lekami.
Dlatego naley zachowad ostraznos¢, stosugc fluoksetyr z produktami leczniczymi, ktére powoduj
wydtuzenie odstpu QT, takimi jak: leki przeciwarytmiczne z grupy illll, leki przeciwpsychotyczne
(np. pochodne fenotiazyny, pimozyd, haloperydobjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
niektére leki przeciwbakteryjne (np. sparfloksagymaksyfloksacyna, erytromycyna podawana
dozylnie, pentamidyna), leki przeciwmalaryczne, széeig halofantryna, niektore leki
antyhistaminowe (astemizol, mizolastyna) (patrzikyd.4, 4.8 i 4.9).

Leki wplywagce na hemostaZdoustne leki przeciwkrzepliwe niezalie od mechanizmu dziatania,
leki hamugce agregagj ptytek krwi, w tym aspiryna i NLPZRyzyko zwekszonego krwawienia.

W przypadku doustnych lekéw przeciwkrzepliwych,eaglprowadzé obserwagj kliniczng i czesciej
kontrolow& wskanik INR. Moze by wiasciwe dostosowanie dawki podczas leczenia fluokgetyn
oraz po jej odstawieniu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

CyproheptadynaW pojedynczych przypadkach zgtaszano zmniejszeziaathia fluoksetyny
podczas stosowania w skojarzeniu z cyproheptadyn

Leki powodujce hiponatrengi: Hiponatremia jest dziataniem niefadanym fluoksetyny. Stosowanie
w skojarzeniu z innymi lekami, ktére powodtjiponatremg (np. leki moczopdne, desmopresyna,



karbamazepina i okskarbazepina)am@rowadzi do zwikkszonego ryzyka wyspienia hiponatremii
(patrz punkt 4.8).

Leki zmniejszagce prég drgawkowyDrgawki g dziataniami niepgadanymi fluoksetyny. Stosowanie
w skojarzeniu z innymi lekami, ktére mpgmniejsza prog drgawkowy (np. tréjpiécieniowe leki
przeciwdepresyjne, inne leki z grupy SSRI, fenagtiag butyrofenony, meflochina, chlorochina,
bupronion, tramadol) nie prowadat do zwikszonego ryzyka wyspienia drgawek.

Inne leki metabolizowane z udziatem izoenzymu C8PRIDoksetyna jest silnym inhibitorem
izoenzymu CYP2D6, dlatego jednoczesne stosowaleieazni metabolizowanymi gtéwnie

z udzialem izoenzymu CYP2D6, charakterygeymi sk waskim indeksem terapeutycznym (takimi
jak flekainid, propafenon i nebiwolol) oraz z lekam przypadku ktdrych naky dostosowa dawle,
a talkke z atomoteksyn karbamazepin trojpiescieniowymi lekami przeciwdepresyjnych i
rysperydonem, me prowadazt do interakcji mgdzy lekami. Leczenie natg rozpoczyna (lub
dostosowd) od dawek z najaszego zakresu dawkowania. Podobnie zyapmstpic, jezeli pacjent
przyjmowat fluoksetya w ciggu poprzednich 5 tygodni.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza:.

Wyniki niektorych bada epidemiologicznych sugegyjiz stosowanie fluoksetyny w pierwszym
trymestrze cjzy zwieksza ryzyko wysipienia u dziecka wad uktadu sercowo-naczyniowego.
Mechanizm tego dziatania jest nieznany. Ogoélne dageryy, iz ryzyko wysgpienia wad sercowo-
naczyniowych u dzieci, ktérych matki stosowaty #getyre w czasie cizy, wnosi 2/100 w
poréwnaniu do spodziewanego prawdopodadtiwa wysgpienia takich wad w populacji ogélnej
wynoszcego 1/100.

Dane epidemiologiczne sugefute stosowanie SSRI podczasgzyi, zwtaszcza w pym okresie,
moze powodowa zwickszenie ryzyka przetrwatego naghienia ptucnego u noworodka (PPHN, ang.
Persistent Pulmonary Hypertension of the Newbdhserwowane ryzyko wynosito 5 przypadkdéw
na 1000 ¢jz. W ogdlnej populacji wyspuje 1 do 2 przypadkéw PPHN na 1004:ci

Dodatkowo, chociafluoksetyna mge by stosowana podczaszy, lecz z nalgytymi srodkami
ostraznosci, szczegolnie w gy zaawansowanej lubzprzed akej porodows, poniewa donoszono
0 nas¢pujacych objawach u noworodkéw: diavosé, drzenie, hipotonia, ggly ptacz, trudnéci ze
ssaniem i snem. Objawy te mpgskazywa albo na wptyw serotoninergiczny, albo na zespét
odstawienny. Czas wygdienia oraz trwania tych objawéw by zwigzany z dtugim okresem
poéttrwania fluoksetyny (4-6 dni) i jej aktywnego tabolitu, norfluoksetyny (4-16 dni).

Karmienie piersj:

Wiadomo,ze fluoksetyna i jej metabolit norfluoksetyna praeg do mleka kobiecego. Opisywano
dziatania niepmdane u niemovgt karmionych piergi. Jezeli lekarz uzna leczenie fluoksetyma
konieczne, naley rozwazy¢ przerwanie karmienia piessiJéli jednak zdecydowano o kontynuaciji
karmienia piersi, lekarz powinien przepiganajmniejsa skuteczg dawlk fluoksetyny.

Ptodnagi¢:

Badania przeprowadzone na zwigach wykazatyze fluoksetyna mee wptywa na jak@¢ nasienia

(patrz punkt 5.3). Z opiséw przypadkéw stosowaniadzi niektorych lekéw z grupy SSRI wynika,
ze wplyw na jaké¢ nasienia jest przemiggy. Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na ptééino
u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw mechanicznych i obstugurzadzen
mechanicznych

Fluoksetyna nie ma wptywu lub wywiera nieistotnylyvp na zdolné¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.



Wprawdzie wykazana,e fluoksetyna nie wpltywa na spravéagsychomotoryczau zdrowych
ochotnikdw, ale wszystkie produkty psychoaktywneggnoaburza zdolng¢ oceny lub wyuczone
umiejtnaosci. Pacjentom nalsy poradzt, aby unikali prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
niebezpiecznych ugdzer mechanicznych do czasu uzyskania wystagceapewndci, ze produkt
nie wplywa na ich sprawioé.

4.8 Dziatania niepagadane
a) Podsumowanie profilu bezpiecmtwa

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepmanymi wysgpujacymi u pacjentow leczonych
fluoksetyry byt bél gtowy, nudnéci, bezsenn&, uczucie zraczenia i biegunka. Nasilenie igstas¢
wystepowania dziata niepazadanych mog sic zmniejszd w miar kontynuowania leczenia i na ogot
nie prowadz do jego przerwania.

b) Tabelaryczne zestawienie dzialaiepazadanych

W tabeli ponkej przedstawiono dziatania niefaglane obserwowane podczas stosowania fluoksetyny
u dorostych i dzieci i mtodzigy. Niektére z tych dziataniepazadanych g wspdlne dla wszystkich
lekow z grupy SSRI.

W oparciu o badania kliniczne u dorostych (n=92&&z spontaniczne doniesienia ckoao
nastpujace czstasci wystpowania dziata niepaadanych

Szacowana &stas¢ wyskpowania dziala niepazgdanych: Bardzo esto £1/10), czsto £1/100 do
<1/10), niezbyt ogsto £1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/ 1 000), nie znana (niezmo
ocent na podstawie daginych danych).

Bardzo czsto | Czsto | Niezbyt casto | Rzadko

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Trombocytopenia
Neutropenia
Leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna
Reakcja
rzekomoanafilaktyczng
Choroba posurowicza
(reakcja
przypominagca
chorole posurowicz)

Zaburzenia endokrynologiczne

Zespot
nieprawidtiowego
wydzielania hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

| Zmniejszenie apetytu | Hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Bezsenné:® Niepokoj Zaburzenia Hipomania
Nerwowasé koncentracji i proceséw Mania (reakcje
Pobudzenie myslowych maniakalne)
Napiccie (np. depersonalizacja)| Omamy
Zmniejszenie libidd Podwyzszenie nastroju| Pobudzenie
Zaburzenia snu Nastréj euforyczny Napady paniki
Nieprawidtowe sn¥ (Euforia) Dezorientacja




Nieprawidtowe myli Jakanie s¢
Zaburzenia orgazmu | Agresja
Bruksizm
Mysli i zachowania
samobojcz®
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy Zaburzenia uwagi Pobudzenie Napady drgawek
Zawroty gtowy psychoruchowe (drgawki)
Zaburzenia smaku Dyskinezja Akatyzja
Ospatd¢ Ataksja Zespot policzkowo-
Senné¢’ Zaburzenia réwnowagi jezykowy
Drzenie Mioklonie Zespot serotoninowy

Pogorszenie parti

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie
(nieprawidtowe
widzenie)

Rozszerzeniérenic

Zaburzenia ucha i blednika

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Komorowe zaburzen
rytmu serca, w tym
torsade de pointes
Wydtuzenie odsipu
QTw
elektrokardiogramie

Zaburzenia naczyniow

e

Napadowe
zaczerwienienie skory
twarzy

Niedocknienie ttnicze

Zapalenie nac#y
Rozszerzenie nacdy
krwionosnych

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej rodpiersia

Ziewanie

Dusznid (maze byt
jedynym objawem)
Krwawienie z nosa

Zapalenie gardta
Zdarzenia

ptucne [procesy
zapalne o rinej
histopatologii i (lub)
zwioknienief

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka Wymioty Zaburzenia potykania | Bl w przetyku
Nudndgci Niestrawndé Krwawienie z
Suchd@¢ w jamie ustnej| przewodu
pokarmowegt
Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych
Idiosynkratyczne
zapalenie wtroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypkad® Lysienie Obrzk
Pokrzywka Zwiekszona tendencja| naczynioruchowy
Swiad do powstawania Wybroczyny
Nadmierne pocenieci | siniakow Nadwraliwosé¢ na
Zimne poty Swiatto
Plamica
Rumiea

wielopostaciowy, ktory
moze rozwirgé Sie w
zespot Stevensa-
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Johnsona lub zespét
toksycznej nekrolizy
naskorka (zespot
Lyella)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Bole stawow

| Dienie mesni

Bdle misni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czste oddawanie
moczd?

Bolesne oddawanie
moczu

Zatrzymanie moczu
Zaburzenia
oddawania moczu

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi

Krwawienie Zaburzenia seksualne Mlekotok
ginekologiczn&® Nadmierne wydzielanie
Zaburzenia erekcji prolaktyny
Zaburzenia wytryski Priapizm

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmeczenie® Uczucie Zte samopoczucie Krwotok
zdenerwowania Nietypowe z btonsluzowych
Dreszcze samopoczucie

Uczucie zimna
Uczucie gogca

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy
ciata

Zwigkszenie
aktywnaci
transaminaz
Zwigkszenie
aktywnaici gamma-
glutamylotransferaza

Dziatania niepgadanych, ktérych gstas¢ wystepowania nie jest znana: nadwlieosé,
niedocknienie posturalne, krwawienia w @bie skory lubsluzéwki, przemijagce zaburzenia

ruchowe.

1 W tym anoreksja

2 W tym wczesne przebudzenia rano, ptkawa bezsenrig, bezsenng

srodkowa

* W tym utrata libido

* W tym koszmary

> W tym brak orgazmu

® W tym samobojstwo, depresja samobdjcza, celoweskateczenie, mi o samookaleczeniu,
zachowania samobdjcze, fliysamobojcze, proby samobdjcze, dlinp smierci, che¢
samookaleczenia. Objawy te mdgy¢ spowodowane chorglpodstawow
"W tym wzmaona senng, sedacja, sengé
8 W tym uderzenia gaca

® W tym niedodmasrédmiazszowa choroba ptuc, zapalenie ptuc

W tym najczsciej krwawienie z dziset, krwawe wymioty, krwawienia z

odbytnicy, biegunka krwotoczna, krew w kale, krworowrzoduzotadka
W tym rumiey, rumien ztuszczajcy, potdwka czerwona, osutka, rutie
przekrwienny, rumig pecherzowy, rumié wielopostaciowy, rumie plamisty, rumié
plamistogrudkowy, wysypka odropodobna, rufnggudkowy, gpkowy rumie przekrwienny

12\W tym czstomocz

13 W tym krwotok z szyjki macicy, zaburzenia czyscianacicy, krwawienie z macicy, krwotok
z naraddéw rodnych, obfite, nieregularne migsikowanie, krwotok miegczkowy, krwotok
maciczny, nadmierne, ¢gte miesiczkowanie, krwawienie pomenopauzalne, krwotok zioyac

krwotok z pochwy
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1*W tym brak wytrysku, zaburzenia wytrysku, przedesizy wytrysk, wytrysk opdiony, wytrysk
wsteczny
> W tym astenia

¢) Opis wybranych dziataniepazgdanych

Samobojstwo/ndli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego
Opisywano przypadki n#}i samobdjczych i prob samobdjczych w trakcie ledadluoksetyn lub
krétko po przerwaniu stosowania produktu (patrzipdnd).

Hiponatremia Hiponatremia (w tym gkenie sodu w surowicy mniejszezriil0 mmol/l) wysgpowata
rzadko i prawdopodobnie gstuje po odstawieniu fluoksetyny. Niektore przypaatkigty byt
wynikiem nieprawidtowego wydzielania hormonu antyetycznego. Wikszas¢ doniesié dotyczyta
pacjentow w podesztym wieku, pacjentow przyjaeych leki moczopdne lub odwodnionych

z innych przyczyn.

Ztamania kdci: Badania epidemiologiczne, przeprowadzone gtownidzialem pacjentow w wieku
50 lat i starszych, wykazaly zgkiszory czestas¢ wystpowania ztamakosci u pacjentéw stosagych
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoningojcykliczne leki przeciwdepresyjne. Nie jest
znany mechanizm tego dziatania.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu stos@amia SSRI:

Przerwanie stosowania fluoksetynysto prowadzi do wygpienia objawow odstawiennych.
Najczscie] zgtaszane objawy to zawroty gtowy, zaburzezacia (w tym parestezje), zaburzenia snu
(w tym bezsenni i intensywne marzenia senne), astenia, pobudiégkenudndcii (lub) wymioty,
drzenia oraz béle glowy. Na og6t objawytagodne lub umiarkowane, jedraku niektérych
pacjentéw mog by¢ ci¢zkie i przediudajace st dlatego, jeeli dalsze leczenie nie jest konieczne,
zaleca si stopniowe odstawienie fluoksetyny poprzez zmnaejsz dawki (patrz punkt 4.2 i 4.4).

d) Dzieci i miodzie (patrz punkty 4.4 i 5.1):

Ponizej podano dziatania niepgdane, ktore byly specyficzne lub wysbwaly u dzieci i mtodzigy
Z inmg czestadscig. Czstaéci wystepowania opartegsna danych z zastosowgaroduktu
w pediatrycznych badaniach klinicznych (n=610).

W pediatrycznych badaniach klinicznych najaciej zgtaszano zachowania samobdéjcze (préby
samobojcze oraz iy samobojcze) oraz wrogé (opisywane dziatania niepgdane to: przejawy
gniewu, draliwos¢, agresja, pobudzenie, zespoét aktywaciji), reak@aiakalne, w tym mania

i hipomania (uwzadnego z tych pacjentow nie wgsbwaty wczéniej takie epizody) i krwawienie

Z nosa i obserwowano jegeiej u dzieci i mtodzigy leczonych lekami przeciwdepresyjnymiz ni
w grupie, ktérej podawano placebo.

Nie przeprowadzono systematycznych obserwacji detych bezpiecasstwa stosowania
fluoksetyny w leczeniu przewlektym, diszym ni 19 tygodni.

W badaniach klinicznych dzieci i mtodzieobserwowano wygpowanie stanow maniakalnych
i hipomanii (2,6% u leczonych fluoksetymobec 0% u otrzymagych placebo). Wadnego z tych
pacjentéw nie wygpowaty wczeéniej epizody hipomanii/manii.

Po 19 tygodniach leczenia u pacjentow pediatrydzmgzymugcych fluoksetyr srednie
zwickszenie wzrostu wynosito 0 1,1 cm (p = 0,004), aigjszenie masy ciata o0 1,1 kg (p = 0,008)
w poréwnaniu z otrzymyggymi placebo. Opisywano pojedyncze przypadkizmpgnia wzrostu
podczas klinicznego stosowania produktu leczniczego

W praktyce pediatrycznej opisano takpojedyncze przypadki dzidgaiepazadanych, wskazgpych
na opé&nienie dojrzewania ptciowego lub wgpbwanie dysfunkcji ptciowych (patrz punkt 5.3).
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W pediatrycznych badaniach klinicznych stosowakieksetyny byto zwgzane ze zmniejszeniem
stezenia fosfatazy alkalicznej.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 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

Przypadki przedawkowania samej fluoksetynygymagzewanie tagodny przebieg. Objawy
przedawkowania obejmunudndci, wymioty, napady drgawkowe, zaburzenia sercoaczgniowe
od bezobjawowych zabunzeytmu (w tym rytm wztowy i komorowe zaburzenia rytmu) lub zmiany
w EKG wskazujce na wydtaenie odsipu QT do zatrzymania serca (w tym bardzo rzadkigpgadki
torsade de pointesyaburzenia czynioi ptuc i objawy zaburzeczynndgci OUN wahajce s¢ od
pobudzenia deépiaczki. Zgony zwazane z przedawkowaniem samej fluoksetyny byty nyédsy
rzadkie. Zaleca simonitorowanie czynniei serca i parametrowyciowych w podczeniu z ogélnym
postpowaniem objawowym i podtrzymigym. Brak swoistej odtrutki.

Leczenie

Uzyskanie korzystnych efektdw po zastosowaniu wyronsj diurezy, dializy, hemoperfuzji

I transfuzji wymiennej jest mato prawdopodobne. &vd wgla aktywowanego, ktory mioa
zastosowaw pokczeniu z sorbitolem, nie by¢ réwnie lub bardziej skutecznezraipowodowanie
wymiotow lub plukaniezotagdka. W leczeniu przedawkowania naldrat pod uwag mozliwosé
zatrucia wieloma lekami. W przypadku pacjentéwrkyleazyli nadmierry ilosé tréjpierscieniowego
leku przeciwdepresyjnego i ktorzy stosowali rowresoie lub niedawno zakezyli stosowanie
fluoksetyny, mae zachodz konieczné¢ przedhienia okresucistej obserwacii lekarskiej.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze inhibitoryawego wychwytu serotoniny (SSRI)
Kod ATC: NO6ABO03

Mechanizm dziatania

Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytratnego serotoniny i na tym polega
prawdopodobnie mechanizm jej dziatania. Fluoksetyigana praktycznieadnego powinowactwa do
innych receptoréw, takich jak receptory alfa-laddfi beta-adrenegiczne, serotoninergiczne,
dopaminergiczne, histaminergiczne (H1), muskaryno@aBA-ergiczne.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania
Epizody ddej depresiji: upacjentow z epizodami dej depresji prowadzono badania kliniczne
w poroéwnaniu z placebo i aktywrkontroh. Fluoksetyna wykazywata znaeo wicksz skutecznéé

w poréwnaniu z placebo wedtug pomiaréw w skali Heona (ang. HAM-D: Hamilton Depression
Rating Scale). W tych badaniach fluoksetyna powadavstotnie wgkszy odsetek odpowiedzi
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(definiowanej jako zmniejszenie punktacji w skal\M-D 0 50%) i remisji w poréwnaniu do
placebo.

Odpowied na dawk: w badaniach z ustalgrdawlg u pacjentéw z epizodami #ej depresji krzywa
odpowiedzi na dawkjest ptaska, co sugerute nie lgdzie korzyici w znaczeniu skuteczid,
podczas stosowania daweketszych nk zalecane. Jednad, dadwiadczenie kliniczne wskazujge
u niektorych pacjentow zwkszanie dawki me by¢ korzystne.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsywnekratkotrwatych badaniach (krotszychzriid tygodnie),
fluoksetyna wykazywata znagzo wicksz skuteczné¢ w poréwnaniu z placebo. Dziatanie
terapeutyczne wygbowato po dawce 20 mg na dola wiksze dawki (40 mg i 60 mg na dgb
powodowaty wgkszy odsetek odpowiedzi. W badaniach diugotermirahw@rzy badania
krétkotrwate z fagz przedhiong i badanie dotycgce profilaktyki nawrotow) nie wykazano
skutecznéci.

Bulimia nervosa: vkrotkotrwatych badaniach (krétszychzrdi6 tygodni) u pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie spetniagych kryteria DSM-HI-R dla bulimii, fluoksetyna vadice 60 mg na dgb
wykazywata znacgeo wicksz skuteczné¢ w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do zmniejgzen
napadowzartoczndci i czestasci stosowania zabiegow przeczyszgeggh. Nie mana jednak
wyciagna¢ wnioskow odnénie dtugotrwatej skuteczidoi.

Dwa badania kontrolowane placebo przeprowadzoracjeptek spetniagych kryteria diagnostyczne
DSM-IY dla przedmiesiczkowego zaburzenia dysforycznego (ang. PMDD -NPeestrual Dyspharic
Disorder). Pacjentki vatzano do badania,jeli wystpujace u nich objawy bylty na tyle nasilone,

by zaburzé funkcjonowanie spoteczne i zawodowe orazazki z innymi ludzmi. Pacjentki stosdgge
doustnesrodki antykoncepcyjne zostaty wykluczone z udzidtupierwszym badaniu, w ktérym przez
6 cykli w sposob eigly podawano lek w dawce 20 mg na ¢iabaobserwowano popraw

w odniesieniu do gtbwnego parametru skuteéen@razliwosé, Iek i dysforia). W drugim badaniu,

w ktérym przez 3 cykle stosowano dawkowanie przamnswy fazie lutealnej (20 mg na dqglrzez

14 dni), zaobserwowano popraw odniesieniu do gtbwnego parametru skutegzn@vynik w skali
Daily Record of Severity of Problems - codziennar@nasilenia zabunze Na podstawie tych bafia
nie mazna jednak wyegjgat definitywnych wnioskéw na temat skutecoio czasu trwania leczenia.

Dzieci i mtodzie:

Epizody cizkiej depresiji: udzieci i mtodziey w wieku od 8 lat i powsej przeprowadzono badania
kliniczne kontrolowane grupplacebo. Wykazanag fluoksetyna w dawce 20 mg jest znamiennie
bardziej skuteczna hplacebo w dwoch krétkoterminowych badaniach klwezzh, co oceniano na
podstawie obrienia catkowitej punktacji w Zrewidowanej Skali Depji Dzieciécej (CDRS-R,
Childhood Depression Rating Scale — Revised) otabdnej Oceny Poprawy (CGI-I, Globlal
Impression of Improvement). W obu tych badaniadatjgy®i spetniali kryteria MDD (DSM-III lub
DSM-IV) wedtug trzech rénych ocen dokonywanych przez psychiatrow dzmaeih. Skutecznig
stwierdzana w klinicznych badaniach fluoksetynyzmealee¢ od whczenia do nich wybranej
populacji pacjentow (w ktérej wagu 3-5 tygodni nie dochodzi do spontaniczneggpishia
choroby, a depresja utrzymuje shimo pagwiecenia dziecku nakytej uwagi). Ograniczonegslane
dotyczce bezpieczestwa i skuteczrii stosowania leku digj niz 9 tygodni. Ogolnie, skuteczéb
fluoksetyny okréla sk jako umiarkowas. Odpowied (oceniana jako pierwotny punkt docelowy,
definiowany jako spadek o0 30% punktacji CDRS-R) agdéa znamienrnréznice w dwoch badaniach
kluczowych (58% dla fluoksetyny vs. 32% dla placdba 0,013; oraz 65% dla fluoksetyny vs. 54%
dla placebo, P = 0,093). W tych dwoch badanisetinie bezwzgldne zmiany CDRS-R od wasic
podstawowej do punktu keowego wyniosty 20 dla fluoksetyny wobec 11 dlecplao, P = 0,002;
oraz 22 dla fluoksetyny wobec 15 dla placebo, P&D,0

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:fluoksetyna dobrze siwchtania z przewodu pokarmowego po podaniu dounstny
Spazycie pokarmu nie wptywa na biodephas¢.
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Dystrybucja:fluoksetyna jest w znacznym stopniwgrana z biatkami osocza (okoto 95%) i ulega
rozlegtej dystrybucji do tkanek (ajtps¢ dystrybucji: 20 do 40 I/kg). §tenie w osoczu w stanie
stacjonarnym uzyskujegspo kilkutygodniowym stosowaniu leku.¢génia w osoczu w stanie
stacjonarnym po diugotrwatym stosowanazblizone do wartéci obserwowanych po 4 do

5 tygodniach.

Metabolizm:fluoksetyna ma nieliniowy profil farmakokinetyczmyefektem pierwszego przeja
przez vatrobe. Maksymalne stzenie w osoczu ogjjane jest zwykle w ggu 6 do 8 godzin po
podaniu. Fluoksetyna jest intensywnie metaboliza@varprocesie demetylacji gtbwnie przeztmbe
przy udziale polimorficznego enzymu CYP2D6, z wytreniem aktywnego metabolitu
norfluoksetyny (demetylofluoksetyny).

Wydalanie:okres péitrwania fluoksetyny w fazie eliminacji wosi od 4 do 6 dni, a norfluoksetyny
od 4 do 16 dni. Dlugie okresy pottrwania@lpowiedzialne za utrzymywanie $&€ku w ustroju przez
5 do 6 tygodni po przerwaniu leczenia. Wydalanibyweh sé przede wszystkim (w okoto 60%) przez
nerki. Fluoksetyna przenika do mleka matki.

Grupy ryzyka:

Pacjenci w podesztym wiekparametry kinetyczne nie uleggmianie u zdrowych oséb
w podesztym wieku w poréwnaniu z pacjentami mtodsizy

Dzieci i mtodzie: srednie sizenie fluoksetyny u dzieci jest w przykdiniu dwukrotnie wiksze ni

u miodziery, asrednie s¢zenie norfluoksetyny — 1,5 razy glisze. S¢zenie po osignieciu rownowagi
dynamicznej zalkey od masy ciala i jest wgze u dzieci o niskiej masie (patrz punkt 4.2).dbmie

jak u dorostych fluoksetyna i norfluoksetyna podiggnacznej akumulacji po podaniu wielokrotnych
dawek doustnych; stenie stanu rownowagi dynamicznejgugine jest po 3-4 tygodniach
codziennego podawania.

Niewydolng¢ wgtroby: wprzypadku niewydolr&ei watroby (marské¢ alkoholowa), okresy
pottrwania fluoksetyny i norfluoksetyny wydtaja sie odpowiednio do 7 i 12 dni. Naie rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub egtasci podawania.

Niewydolnd¢ nerek:po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyny u pacjenzdagodmn, umiarkowan
lub catkowity (bezmocz) niewydolnitia nerek, parametry kinetyczne nie ulegaty zmianie

w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Jednak w pexjku wielokrotnego dawkowania vma
obserwowa zwigkszenie wartéci plateau dla gkenia w osoczu w stanie stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecxestwie

Badaniain vitro i badania na zwieetach nie dowodgdziatania rakotworczego, mutagennego ani
zaburzania ptodrigi.

W badaniu toksykologicznym u mtodych szczurow Cldgweanie 30 mg/kg/detfluoksetyny
chlorowodorku w dniach od 21 do 90 po urodzeniwadzito do nieodwracalnego zwyrodnienia
jader i ich martwicy, do wakuolizacji nabtonka #gadjzy, a u osobnikow pidienskiej do niedojrzakéci
i inaktywacji drog rodnych i zmniejszenia ptodob U osobnikéw ptci raskiej (10 i 30 mg/kg/daf)

i zenskiej (30 mg/kg/dod) wystepowato opénienie dojrzewania ptciowego. Nie wiadomo, czy
obserwacje te majznaczenie dla stosowania produktu u ludzi. U szsgwtrzymupcych 30 mg/kg
wystepowato zmniejszenie diugo kosci udowych oraz zwyrodnienie gni szkieletowych, ich
martwica i regeneracja, w porownaniu z grikpntrolms. Dla dawki 10 mg/kg/dapsiezenie w osoczu
u zwierzt byto w przyblizeniu o 0,8 do 8,8 razy whsze dla fluoksetyny i 0 3,6 do 23,2 razykgze
dla norfluoksetyny ri zazwyczaj obserwowano u pacjentow pediatryczniptdn dawki 3 mg/kg/dod
stezenia w osoczu u zwiegzbyly w przyblizeniu o 0,04 do 0,5 razy gkisze dla fluoksetyny i o 0,3
do 2,1 razy wiksze dla norfluoksetyny hzazwyczaj obserwowano u pacjentéw pediatrycznych.
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Badanie u mtodych myszy wykazale hamowanie przefoika serotoniny przeciwdziata tworzeniu
sie kosci. Spostrzeenie to znajduje — jaksizdaje — potwierdzenie w obserwacjach klinicznydie.
ustalono, czy proces ten jest odwracalny.

Inne badanie na mtodych myszach (otrzyguny¢h produkt od 4 do 21 dnia po urodzeniu) dowipdto
ze hamowanie przesdnika serotoniny wywiera diugotrwaty wpltyw na zacleowe s¢ zwierzt. Nie
wiadomo, czy zjawisko to jest odwracalne. Nie ustaltez, czy ma ono znaczenie kliniczne.

Badania przeprowadzone na dorostych zvgitaich:

W badaniach nad rozrodem szczurdéw dadggeh drugiego pokolenia, fluoksetyna nie wykazywata
niekorzystnego wptywu na kojarzenie ani na ptédrezczurdw, nie dziatata teratogennie ani nie
wplywata na wzrost, rozwoj i parametry reprodukeypotomstwa.

Stgzenia podawanego z pokarmem leku odpowiadaty w piramiu 1,5, 3,91 9,7 mg
fluoksetyny /kg masy ciata.

U samcéw myszy, ktorym codziennie przez 3 migsipodawano z pokarmem fluoksetym dawce
odpowiadaicej w przyblizeniu 31 mg/kg m.c., wykazano spadek masgjj i zaburzenia
spermatogenezy (hipospermatogeneza). Jedriak poziom dawki przekraczat maksymatiawlke
tolerowan (MTD), gdyz wystapity znaczace oznaki toksyczrai.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydzianaelowana

Sktad kapsuiki:

Korpus:
Zelaza tlenekoity E 172

Tytanu dwutlenek E 171
Zelatyna

Wieczko:

Biekit brylantowy E 133

Zelaza tlenekoity E 172
Tytanu dwutlenek E 171
Zelatyna

Sktadniki tuszu do nadruku
Wegiel aktywowany i szelak (E 904)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaw temperaturze powgj 25C.
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.
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6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

10, 14, 20, 30, 50, 70 lub 100 kapsutek w opakowatistrowym PVC/Aluminium w tekturowym
pudetku.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PRO.MED. CS. Praha a.s., t&ka 1, 140 00 Praha 4, Republika Czeska

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

Pozwolenie Nr: 16055

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
/| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

2009.10.29

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

14.03.2016
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