CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Seronil, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 11,2 mg chlorowodorku fluoksetyny, co odpowiada 10 mg
fluoksetyny (Fluoxetinum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu, w tym sacharoza i gliceryna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Biate lub prawie biate podtuzne tabletki, powlekane, z rowkiem dzielagcym, 0 rozmiarach 5 x 10 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Duza depresja.
Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.

Bulimia nervosa: jako uzupetnienie psychoterapii w celu zmniejszenia checi objadania si¢ i zwracania
spozytych pokarmow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Do stosowania doustnego.
Depresja

Dorosli i osoby w podesztym wieku: 20 mg/dobe do 60 mg/dobe. Dawka 20 mg/dobg jest zalecang
dawka poczatkowa. Cho¢ po wigkszych dawkach moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki po trzech tygodniach stosowania, jesli nie
wystepuje reakcja na leczenie.

Zgodnie z deklaracja zgodnosci WHO, farmakologiczne leczenie przeciwdepresyjne winno by¢
kontynuowane przez okres co najmniej 6 miesigcy.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

Dorosli i osoby w podesztym wieku: 20 mg/dobe do 60 mg/dobe. Dawka 20 mg/dobe jest zalecana
dawka poczatkowa. Cho¢ po wigkszych dawkach moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki po dwoch tygodniach stosowania, jesli nie
wystepuje reakcja na leczenie. Jesli nie obserwuje si¢ poprawy w okresie 10 tygodni, nalezy
ponownie rozwazy¢ leczenie fluoksetyna. Jesli uzyskano dobra reakcje terapeutyczna, leczenie nalezy
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kontynuowa¢ w dawkach dostosowanych indywidualnie do potrzeb pacjenta. Cho¢ nie ma badan
systematycznych, dotyczacych dtugos$ci trwania leczenia fluoksetyna, a zaburzenia obsesyjno-
kompulsyjne to choroba przewlekta, mozna rozwazy¢ kontynuowanie leczenia przez okres dtuzszy niz
10 tygodni u pacjentow dobrze reagujacych na lek. Dostosowanie dawki powinno odbywac¢ si¢
ostroznie i W sposob indywidualny w oparciu o dane dotyczace konkretnego pacjenta tak, aby
utrzymywacé leczenie najmniejsza skuteczng dawka. Nalezy okresowo oceniaé potrzebe kontynuacji
leczenia. Klinicysci zalecaja rownoczesnag psychoterapie behawioralng u pacjentow dobrze
reagujacych na leczenie farmakologiczne.

Skutecznos$¢ dtugoterminowa (ponad 24 tygodnie) nie zostata wykazana w przypadku zaburzen
obsesyjno-kompulsyjnych.

Bulimia nervosa

Dorosli i osoby w podesztym wieku: Zalecana jest dawka 60 mg/dobg. Nie wykazano skutecznosci
dhugoterminowej (ponad 3 miesigce) w przypadku leczenia bulimii.

Dorosli - wszystkie wskazania: Zalecana dawka moze by¢ zwigkszana lub zmniejszana. Dawki
powyzej 80 mg/dobe nie zostaty poddane ocenie kliniczne;j.

Fluoksetyna moze by¢ podawana w postaci jednej dawki lub dawek podzielonych przyjmowanych
podczas positkdw lub miedzy positkami.

Po zaprzestaniu podawania, substancje czynne produktu pozostaja w organizmie przez okres Kilku
tygodni. Nalezy o tym pamigta¢ rozpoczynajac leczenie lub je konczac.

Dzieci: Stosowanie fluoksetyny u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest zalecane,
poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia.

Osoby w podesztym wieku: Zalecana jest szczegdlna ostrozno$é w przypadku zwickszania dawki,
na og6t dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 40 mg. Maksymalna zalecana dawka wynosi
60 mg/dobe.

Mniejsze lub rzadziej stosowane dawkowanie (np. 20 mg co drugi dzien) powinny zosta¢ rozwazone
w przypadku pacjentéw z zaburzeniami watroby (patrz punkt 5.2), lub w przypadku pacjentow,

u ktorych rownoczesnie stosowane leki moga wykazywac interakcje z produktem Seronil (patrz
punkt 4.5).

Objawy odstawienie wystgpujgce po zaprzestaniu stosowania produktu Seronil: Nalezy unikac
nagtego odstawienia leku. Konczac leczenie produktem Seronil dawke nalezy stopniowo zmniejszaé
w okresie co najmniej jednego do dwoch tygodni, aby ograniczy¢ ryzyko wystapienia reakcji
odstawiennych (patrz punkt 4.4 i 4.8). Jesli po zmniejszeniu dawki leku lub przerwaniu leczenia
pojawig si¢ nietolerowanie przez pacjenta objawy, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia z uzyciem
weczesniej stosowanej dawki. Nastepnie lekarz moze zaleci¢ dalsze, stopniowe zmniejszanie dawki,
ale w wolniejszym tempie.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na fluoksetyne lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza produktu.

Inhibitory monoaminooksydazy: Opisywano powazne, a czasami $miertelne reakcje u pacjentow
otrzymujacych leki z grupy SSRI (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor — selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny) w skojarzeniu z inhibitorem monoaminooksydazy (IMAO), a takze
u pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie leku z grupy SSRI i rozpoczgli leczenie inhibitorem MAO.
Leczenie fluoksetyna mozna rozpoczaé po uptywie 2 tygodni po definitywnym zakonczeniu
stosowania nieodwracalnych inhibitorow MAO.
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Pewne przypadki przypominaty objawy zespotu serotoninowego (ktory moze przypominaé i by¢
diagnozowany jako ztosliwy zespot neuroleptyczny). U pacjentéw doswiadczajacych takich reakcji
moga by¢ skuteczne cyproheptadyna lub dantrolen. Objawy interakcji leku z inhibitorami MAO to:
hipertermia, sztywno$¢ migéni, kKloniczne skurcze migsni, zaburzenia wegetatywne z mozliwymi
zaburzeniami czynnosci zyciowych, zmiany stanu psychicznego - dezorientacja, drazliwo$¢ oraz
krancowe pobudzenie przechodzace w stan delirium i §pigczki.

Z tych wzgledow przeciwwskazane jest stosowanie fluoksetyny w skojarzeniu z nieselektywnym
inhibitorem MAO. Powinno uptyna¢ co najmniej 5 tygodni od przerwania leczenia fluoksetyng do
rozpoczecia stosowania inhibitora MAO. Jesli fluoksetyna jest przepisywana do dtugotrwatego
leczenia i (lub) w duzych dawkach, nalezy rozwazy¢ dtuzsza przerwe..

Leczenie fluoksetynag mozna rozpocza¢ w nastgpnym dniu po przerwaniu podawania odwracalnego
inhibitora MAO (np. moklobemidu). Skojarzenie tych lekdw nie jest zalecane (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Wysypka i reakcje alergiczne: Opisywano wysypke, reakcje anafilaktoidalne oraz postepujace objawy
ogolne, czasami powazne (dotyczace skory, nerek, watroby lub ptuc). Jesli wystapi wysypka lub inne
objawy alergii, dla ktorych nie mozna ustali¢ alternatywnej etiologii, leczenie fluoksetyna nalezy
przerwac.

Srodki ostroznosci

Napady padaczkowe: Napady padaczkowe stanowig potencjalne ryzyko zwiazane z lekami
przeciwdepresyjnymi. Dlatego, podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych,
fluoksetyna powinna by¢ ostroznie wprowadzana u pacjentow zglaszajacych w wywiadzie napady
drgawek. Leczenie nalezy przerwac u kazdego pacjenta, u ktorego rozwing si¢ stany padaczkowe, lub
jesli wystepuje zwigkszenie czgstotliwosci napadow. Stosowania fluoksetyny nalezy unikaé

U pacjentdw z niestabilng padaczka, natomiast pacjentéw z kontrolowang padaczka nalezy doktadnie
monitorowac.

Mania: Leki przeciwdepresyjne powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentéw, u ktorych wezesniej
wystepowata mania lub hipomania. Podobnie jak w przypadku wszystkich lekdéw
przeciwdepresyjnych, stosowanie fluoksetyny nalezy przerwac u pacjentow wchodzacych w faze
maniakalng.

Czynnosé watroby/nerek: Fluoksetyna ulega znacznemu metabolizowaniu w watrobie i jest wydalana
przez nerki. Stosowanie mniejszych dawek, np. co drugi dzien, zaleca si¢ pacjentom ze znacznymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Podczas podawania fluoksetyny w dawce 20 mg/dobg przez okres
2 miesigcy u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (GFR <10 ml/min) wymagajacych dializy
stezenia w osoczu fluoksetyny lub norfluoksetyny byty takie same, jak u 0séb z grupy kontrolnej

0 prawidlowej czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Choroby serca: W badaniach EKG u 312 pacjentow, ktorzy otrzymywali fluoksetyne w badaniach
klinicznych z podwojna §lepa proba, nie obserwowano anomalii przewodzenia, ktéra powodowataby
blok serca. Jednakze, do§wiadczenia kliniczne dotyczace ostrej niewydolno$ci serca sg ograniczone,
zalecane jest wiec zachowanie ostroznosci.

Zmniejszenie masy ciata: U pacjentow stosujacych fluoksetyng moze wystapi¢ zmniejszenie masy
ciala, zwykle proporcjonalne do poczatkowej masy ciata.
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Cukrzyca: U pacjentdéw z cukrzycg leczenie produktami z grupy SSRI moze zmienia¢ zdolnos¢
organizmu do kontroli stezenia glukozy. Podczas leczenia fluoksetyna wystepowata hipoglikemia,
natomiast hiperglikemia pojawiala si¢ po zaprzestaniu leczenia. Moze okaza¢ si¢ konieczne
dostosowanie dawkowania insuliny i (lub) doustnych lekow hipoglikemizujacych.

Samobajstwo, mysli samobojcze lub kliniczne nasilenie choroby: Depresja zwigzana jest ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia mys$li samobojczych, samookaleczenia oraz samobdjstwa.
Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania pelnej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastgpic

w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dluzej, pacjentéw nalezy poddac $cistej obserwacji do
czasu jej wystapienia. Z do$wiadczen klinicznych wynika, ze ryzyko samobojstwa moze zwigkszy¢
si¢ we wezesnym etapie powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktdrych przepisywana jest fluoksetyna, moga by¢ rdwniez zwigzane

ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zachowan samobojczych. Ponadto zaburzenia te moga
wspotistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym u pacjentow leczonych

z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podjac¢ takie same $rodki ostroznos$ci jak u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia znacznego stopnia sktonno$ci samobojcze, nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka
wystapienia mysli samobdjczych lub prob samobojczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji

w trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami
przeciwdepresyjnymi stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata
zwigkszone (W poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow W wieku ponizej
25 lat, stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy uwaznie
obserwowac pacjentow, szczegodlnie z grupy podwyzszonego ryzyka.

Pacjentow (oraz ich opiekundéw) nalezy uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, wystapienie zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych
zmian w zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do
lekarza.

Akatyzja lub niepokoj psychoruchowy: Stosowanie fluoksetyny wigzalto si¢ z rozwojem akatyzji,
charakteryzujacej si¢ niepokojem subiektywnie odczuwanym jako nieprzyjemny lub przykry oraz
konieczno$cig poruszania si¢, czgsto potgczong z niemozliwoscia spokojnego usiedzenia lub ustania
w miejscu. Najwigksze prawdopodobienstwo wystapienia tych objawow zachodzi w okresie
pierwszych kilku tygodni leczenia. W przypadku pacjentow, u ktorych takie objawy wystapia,
zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Objawy odstawienie obserwowane w przypadku przerwania leczenia lekami z grupy SSRI: Objawy
odstawienie wystepuja czesto w przypadku przerwania leczenia, zwlaszcza gdy leczenie przerwano
nagle (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane wystepowatly po przerwaniu
leczenia u okoto 60% pacjentow w grupie stosujacej fluoksatyne oraz w grupie placebo 17 % zdarzen
niepozadanych w grupie otrzymujacej fluoksatyne i 12% w grupie placebo miato charakter cigzki.

Ryzyko wystapienia objawdw odstawiennych moze zaleze¢ od kilku czynnikow, do ktorych naleza
czas trwania leczenia oraz wielko$¢ dawki, a takze tempo zmniejszania dawki. Najczgsciej zglaszane
reakcje to: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢
i intensywne marzenia senne), ostabienie (astenia), pobudzenie lub Igk, nudnosci i (lub) wymioty,
drzenie i bole glowy. Na og6t objawy te majg nasilenie fagodne do umiarkowanego, jednak

u niektorych pacjentow moga by¢ cigzkie. Wystepuja zwykle w ciggu pierwszych kilku dni po
odstawieniu leku. Zwykle objawy te ustgpuja samoistnie w okresie 2 tygodni, chociaz u niektorych
0s0b moga utrzymywac si¢ dtuzej (2-3 lub wigcej miesiecy). Dlatego w przypadku zakonczenia
leczenia zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu Seronil (patrz podpunkt Objawy
odstawienie wystepujace po zaprzestaniu stosowania produktu Seronil”, punkt 4.2)
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Krwotoki: Istniejg raporty dotyczace wylewow w obrebie skory, takich jak wybroczyny oraz plamica,
zwigzanych z lekami z grupy SSRI. Wybroczyny opisywano jako zjawisko nieczeste podczas leczenia
fluoksetyna. Inne krwawienia (np. krwawienia z drég rodnych, krwawienia z przewodu pokarmowego
i inne krwawienia w obrgbie skdry lub §luzowki) byty opisywane rzadko. Zalecana jest ostroznos¢

w przypadku pacjentow stosujacych leki z grupy SSRI, szczegolnie w skojarzeniu z doustnymi
srodkami przeciwzakrzepowymi, lekami o znanym dziataniu zaburzajacym czynnos¢ ptytek krwi (np.
atypowe leki przeciwpsychotyczne (klozapina), fenotiazyny, wigkszo$¢ trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne [NSAID — ang.
nonsteroidal anti-inflammatory drugs]) lub inne leki, ktére moga zwigkszy¢ ryzyko krwawienia,

a takze u pacjentow z krwawieniami w wywiadzie.

Terapia elektrowstrzqgsami: Istnieja rzadkie doniesienia o przedtuzajacych si¢ napadach drgawkowych
u pacjentdw stosujacych fluoksetyne i poddawanych leczeniu elektrowstrzasami, dlatego zalecana jest
ostroznosc¢.

Dziurawiec zwyczajny: Moze doj$¢ do nasilenia dziatania serotoninergicznego, objawiajacego si¢ jako
zespot serotoninowy, jesli selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz produkty
ziotowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) stosowane sg razem (patrz punkt
4.5).

Rzadko opisywano zespot serotoninowy lub objawy podobne do objawow ztosliwego zespotu
neuroleptycznego w zwiazku z leczeniem fluoksetyna, szczeg6lnie w przypadku jednoczesnego
podawania z innymi lekami serotoninergicznymi (mig¢dzy innymi L-tryptofanem) i (lub)
neuroleptycznymi. Poniewaz zespoty te moga wywotac stany potencjalnie zagrazajace zyciu
(charakteryzujace si¢ takimi objawami jak: hipertermia, sztywno$¢ migéni, kloniczne skurcze migséni,
zaburzenia wegetatywne z mozliwymi zaburzeniami czynnos$ci zyciowych, zmiany stanu
psychicznego - splatanie, drazliwo$¢, krancowe pobudzenie postepujace do delirium i $pigczki),
nalezy przerwa¢ wowczas leczenie fluoksetyng i rozpocza¢ leczenie objawowe (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Jedna tabletka produktu Seronil 10 mg zawiera 0,55 mg sacharozy. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni stosowa¢ tego leku.

Tabletki zawieraja réwniez gliceryne. Poniewaz duze dawki gliceryny moga powodowac bole gtowy,
zaburzenia zotgdkowe i biegunke, powinno si¢ unika¢ przedawkowania. Mannitol (53,8 mg/tabl)
zawarty w tabletkach w przypadku duzych dawek moze powodowac tagodny efekt przeczyszczajacy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Okres pottrwania: Rozpatrujac farmakodynamike lub farmakokinetyke interakcji miedzy lekami (np.
zmieniajac fluoksetyne na inny srodek przeciwdepresyjny), nalezy pamietac¢ o dtugim okresie
pottrwania zaroéwno fluoksetyny jak i norfluoksetyny (patrz punkt 5.2).

Inhibitory monoaminooksydazy: (patrz punkt 4.3)
Niezalecane skojarzenia lekow:
IMAO-A (patrz punkt 4.3)

Skojarzenia lekow wymagajace srodkéw ostroznosci:
IMAO-B (selegilina): ryzyko zespotu serotoninowego. Zaleca si¢ kliniczne monitorowanie.

Fenytoina: Obserwowano zmiany st¢zen we krwi podczas jednoczesnego stosowania z fluoksetyna.
W pewnych przypadkach wystepuja objawy toksycznosci. Nalezy rozwazy¢ stosowanie
zachowawczych schematéw dawkowania podawanego jednoczesnie leku oraz rozwazy¢
kontrolowanie stanu klinicznego.
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Leki serotoninergiczne: Jednoczesne podawanie fluoksetyny z lekami serotoninergicznymi
(np. tramadol, tryptany) moze zwiekszaé ryzyko zespotu serotoninowego. Stosowanie z tryptanami
niesie ze sobg dodatkowe ryzyko zwezenia naczyn wiencowych oraz nadcisnienia.

Lit i tryptofan: Istnieja doniesienia dotyczace wystapienia zespotu serotoninowego, Kiedy leki z grupy
SSRI byty podawane z litem lub tryptofanem. Dlatego decyzj¢ o rOwnoczesnym stosowaniu
fluoksetyny z tymi srodkami nalezy podejmowac ze szczegdlng ostroznoscia. Kiedy fluoksetyna jest
stosowana w skojarzeniu z litem, wymagana jest bardziej Scista i czestsza kontrola.

Izoenzym CYP2D6: Poniewaz metabolizm fluoksetyny (podobnie jak trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i innych lekow przeciwdepresyjnych selektywnych wzgledem serotoniny)
przebiega przy udziale watrobowego uktadu izoenzymu cytochromu CYP2D6, jednoczesna terapia
lekami, ktore takze sa metabolizowane przez ten uktad enzymatyczny, moze prowadzi¢ do interakcji
miedzy lekami. Jednoczesne leczenie lekami metabolizowanymi glownie przez ten izoenzym,
majacymi waski wskaznik terapeutyczny (takimi jak flekainid, enkainid, karbamazepina

i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne), nalezy rozpoczynac (lub dostosowac) od dawek

Z najnizszego zakresu dawkowania. Interakcje z neuroleptykami sg takze mozliwe, gdyz fluoksetyna
moze hamowac¢ ich metabolizm. Stosowanie fluoksetyny moze zwigksza¢ tym samym stezenie
klozapiny w osoczu i powodowac znaczace klinicznie interakcje. Ma to takze zastosowanie, jesli
fluoksetyna byta przyjmowana w okresie ostatnich 5 tygodni.

Doustne Srodki przeciwzakrzepowe: Po jednoczesnym stosowaniu fluoksetyny z doustnymi srodkami
przeciwzakrzepowymi opisywano zmienione dziatanie przeciwzakrzepowe (wartosci laboratoryjne

i (lub) oznaki i objawy kliniczne) niewykazujace spojnego modelu, w tym wzmozone krwawienie.
Pacjenci leczeni warfaryng powinni mie¢ badang krzepliwos$¢ krwi podczas rozpoczynania lub
konczenia leczenia fluoksetyna (patrz punkt 4.4, Krwotoki).

Terapia elektrowstrzgsami: Istniejg rzadkie doniesienia o przedtuzajacych si¢ napadach drgawkowych
u pacjentow stosujacych fluoksetyne i poddawanych leczeniu elektrowstrzasami, dlatego zalecana jest
ostroznos¢.

Leki przeciwwirusowe: Przypadki wskazuja, ze leczenie skojarzone fluoksetyna i lekami
przeciwwirusowymi takimi jak: ritonawir, sakinawir i efawirenz moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem zespotu serotoninowego.

Alkohol: W formalnych testach fluoksetyna nie zwickszata stezenia alkoholu we krwi ani nie
wzmagata dziatania alkoholu. Jednak podczas leczenia lekami z grupy SSRI picie alkoholu nie jest
zalecane.

Dziurawiec zwyczajny: Podobnie jak w przypadku innych lekdw z grupy SSRI moga pojawic si¢
interakcje farmakodynamiczne pomigdzy fluoksetyng a produktem ziotowym zawierajagcym
dziurawiec (Hypericum perforatum). Interakcje te mogg nasila¢ niepozadane dziatania leku.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych sugeruja, iz stosowanie fluoksetyny w pierwszym
trymestrze cigzy zwigksza ryzyko wystapienia u dziecka wad uktadu sercowo-naczyniowego.
Mechanizm tego dzialania jest nieznany. Ogdlne dane sugeruja, iz ryzyko wystapienia wad sercowo-
naczyniowych u dzieci, ktorych matki stosowaty fluoksetyn¢ w czasie cigzy, wnosi 2/100 w
poréwnaniu do spodziewanego prawdopodobienstwa wystapienia takich wad w populacji 0golnej
wynoszacego 1/100.

Dane epidemiologiczne sugerowaty, iz stosowanie lekéw z grupy SSRI w czasie cigzy, szczeg6élnie w
zaawansowanej cigzy, moze zwigkszac ryzyko wystapienia przetrwalego nadcisnienia ptucnego u

noworodka (PPHN — Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn). Obserwowane ryzyko to
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W przyblizeniu 5 przypadkéw na 1000 cigz. W populacji 0gbInej wystepuja 1 do 2 przypadkéw PPHN
na 1000 ciaz.

Dane dotyczace duzej liczby przypadkow, kiedy ptdd byt narazony na dziatanie leku, nie wskazuja na
dziatanie teratogenne fluoksetyny. Fluoksetyna moze by¢ stosowana podczas ciazy, lecz z nalezytymi
srodkami ostroznosci, szczegdlnie W cigzy zaawansowanej lub tuz przed akcja porodowa, poniewaz
donoszono o nastepujacych objawach u noworodkow: drazliwos¢, drzenie, hipotonia, ciagly ptacz,
trudno$ci ze ssaniem i snem. Objawy te mogg wskazywac albo na wptyw serotoninergiczny, albo na
zespOt odstawienny. Czas wystapienia oraz trwania tych objawoéw moze by¢ zwigzany z dtugim
okresem pottrwania fluoksetyny (4-6 dni) i jej aktywnego metabolitu, norfluoksetyny (4-16 dni).

Karmienie piersig:

Fluoksetyna i jej metabolit norfluoksetyna sa wydzielane z ludzkim mlekiem. Opisywano niepozadane
dziatania tych substancji u niemowlat karmionych piersia. Jesli leczenie fluoksetyna jest uznawane za
konieczne, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig. Jednakze, jesli karmienie piersig jest
kontynuowane, nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke fluoksetyny.

Plodnos¢:

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze fluoksetyna moze wptywac na jakos$¢ nasienia
(patrz punkt 5.3). Z opiséw przypadkdw stosowania u ludzi niektérych lekéw z grupy SSRI wynika,
ze wptyw na jako$¢ nasienia jest przemijajacy.

Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Cho¢ wykazano, ze fluoksetyna nie zaburza funkcji psychomotorycznych u zdrowych ochotnikéw,
kazdy lek psychoaktywny moze zaburza¢ zdolno$¢ oceny oraz umiejetnosci. Pacjentom nalezy zalecié¢
unikanie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania niebezpiecznych maszyn az do chwili, gdy beda
pewni, ze ich zachowanie nie ulegto zaburzeniu.

4.8 Dzialania niepozadane

Intensywno$¢ oraz czgsto$¢ dziatan niepozadanych moze zmniejszac si¢ wraz z czasem trwania
leczenia i zwykle nie jest konieczne zaprzestanie leczenia.

Czestosci wystgpowania dziatan niepozgdanych przedstawiono w nastepujacych przedziatach:
bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych.

Zaburzenia krwi i uktadu | rzadko wybroczyny i inne krwawienia (np.
chionnego krwawienie z drdg rodnych, krwawienie
z przewodu pokarmowego i inne
krwawienia w obrebie skory lub

sluzowki)
Zaburzenia metabolizmu | rzadko odwracalna hiponatremia (w tym
i odzywiania stezenie Sodu W surowicy ponizej 110

mmol/l) wynikata prawdopodobnie

z zespotu nieprawidlowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego. Wigkszo$¢
doniesien dotyczyta pacjentow

w podesztym wieku, pacjentow
stosujacych diuretyki lub takich,

u ktorych w inny sposéb dochodzi do
zmniejszenia objetosci ptynow.
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Zaburzenia psychiczne

czesto

niepokdj oraz zwigzane z nim objawy
(np. nerwowosc¢), zaburzenia snu (np.
marzenia senne o wyjatkowej tresci,
bezsenno$¢), ostabienie, anoreksja,
uczucie zmgczenia (np. sennosé,
ospalos¢), euforia, pobudzenie

niezbyt czgsto

reakcje maniakalne, zaburzenia
koncentracji oraz proceséw myslowych
(np. depersonalizacja), napady paniki
(objawy te moga wynikac z choroby
podstawowej), splatanie

bardzo rzadko, tacznie
z pojedynczymi przypadkami

omamy

Zaburzenia uktadu
nerwowego

czesto

boéle glowy, zawroty glowy

niezbyt czgsto

przemijajace zaburzenia ruchowe (np.
drzenie, ataksja, tiki, kloniczne drgawki
miesni), napady drgawek i niepokoj
psychoruchowy, splatanie, ziewanie

bardzo rzadko, tacznie
z pojedynczymi przypadkami

zespot serotoninowy

Zaburzenia oka

czesto

zaburzenia widzenia (np. zamazane
widzenie, rozszerzenie zrenic)

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto

rozszerzenie naczyn, ortostatyczne
spadki ci$nienia tetniczego krwi

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

niezbyt czgsto

zapalenie gardta, dusznosé¢

piersiowej rzadko objawy plucne (w tym procesy zapalne

i §rodpiersia 0 r6znej histopatologii i (lub)
zwloknienie), dusznos¢ moze by¢
jedynym objawem.

Zaburzenia zotadka i jelit | czesto zaburzenia zotgdka i jelit (np. biegunka,
nudnosci, wymioty, dyspepsja, dysfagia,
zaburzenia smaku), sucho$¢ w ustach

Zaburzenia watroby i rzadko zaburzenie czynnos$ci watroby,

drog zotciowych idiosynkratyczne zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki | czesto wysypka, pocenie sie, $wigd

podskornej

niezbyt czgsto

pokrzywka, tysienie

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej oraz zaburzenia
kosci

bardzo rzadko, tacznie
z pojedynczymi przypadkami

boéle stawdw, bole migéni
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Zaburzenia nerek i drog czesto czestomocz, zatrzymanie moczu
moczowych

Zaburzenia uktadu czesto zaburzenia seksualne (op6zniona
rozrodczego i piersi ejakulacja lub brak ejakulacji, brak
orgazmu), priapizm, mlekotok

Zaburzenia ogoblne i stany | niezbyt czesto nadwrazliwo$¢ (np. §wiagd, nudnosci,

W miejscu podania wymioty, reakcje anafilaktoidalne,
zapalenie naczyn, reakcje podobne do
objawow choroby posurowiczej, obrzek
naczynioruchowy) patrz punkt 4.3 i 4.4,
dreszcze, nadwrazliwo$¢ na Swiatto

bardzo rzadko, tacznie martwica toksyczna rozptywna naskorka
z pojedynczymi przypadkami | (zespot Lyella)

Podczas konczenia terapii opisywano objawy odstawienne zwiazane z lekami z grupy SSRI, cho¢
dostepne dane nie sugeruja, by wystepowato uzaleznienie. Czeste objawy to: ostabienie, parestezje,
bole glowy, niepokdj i nudnosci. Wigkszo$¢ z nich jest tagodna i samoograniczajaca. Stosowaniu
fluoksetyny rzadko towarzyszyty takie objawy. Nalezy pamigtac, ze stezenia fluoksetyny

i norfluoksetyny w 0soczu zmniejszaja si¢ powoli po zakonczeniu leczenia.

Dzialania niepozgdane zwigzane z grupq lekow:

Badania epidemiologiczne, gléwnie przeprowadzone wsrod pacjentow powyzej 50 lat wykazuja na
zwigkszone ryzyko tamliwosci kosci u pacjentéw otrzymujacych leki z grupy SSRI1 TCA
(trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych).

Mechanizm prowadzacy do powstania tego ryzyka jest nieznany.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych {aktualny adres, nr
telefonu i faksu ww. Departamentu}

e-mail: adr@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Przypadki przedawkowania samej fluoksetyny maja zwykle tagodny przebieg. Objawy
przedawkowania to: nudnosci, wymioty, napady drgawek, zaburzenia sercowo-naczyniowe od
bezobjawowej arytmii do zatrzymania pracy serca, zaburzenia czynnosci ptuc oraz zaburzenia
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego - od stanu podniecenia do $piaczki. Smiertelnosé
spowodowana przedawkowaniem samej fluoksetyny byta szczegolnie rzadka. Zalecane jest
monitorowanie pracy serca i oznak zyciowych oraz ogolne leczenie objawowe i podtrzymujace.
Brak specyficznego antidotum.

Wymuszona diureza, dializa, hemoperfuzja oraz transfuzja wymienna nie odnosza zwykle
pozytywnych skutkow. Wegiel aktywowany, ktory mozna podac¢ z sorbitolem, moze by¢ podobnie lub
bardziej skuteczny od wymiotow lub ptukania Zotadka. Przeciwdzialajac przedawkowaniu, nalezy
wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zatrucia wieloma lekami. Konieczny moze by¢ dtuzszy czas obserwacji
medycznej w przypadkow pacjentow, ktorzy zazyli nadmierne ilosci trojpierScieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, jesli przyjmuja oni takze, lub przyjmowali fluoksetyng.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
Kod ATC: N 06 AB 03.

Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny. Fluoksetyna praktycznie
nie wykazuje powinowactwa wzgledem innych receptoroéw, takich jak o;-, a,-, oraz -
adrenergicznych, serotoninergicznych, dopaminergicznych, histaminergicznych H1, muskarynowych
oraz receptorow GABA.

Duza depresja: Przeprowadzono proby kliniczne u pacjentéw z duzg depresja, stosujgc substancje
czynna i kontrolg placebo. Fluoksetyna okazata si¢ znaczaco bardziej skuteczna niz placebo wedtug
Skali Oceny Depresji Hamiltona (HAM-D). W badaniach tych fluoksetyna wywotywata znacznie
wyzszy odsetek odpowiedzi na lek (zdefiniowane jako zmniejszenie wyniku w skali HAM-D o 50%)
oraz remisji niz placebo.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne: w probach krotkoterminowych (ponizej 24 tygodni), fluoksetyna
okazata si¢ znacznie bardziej skuteczna niz placebo. Wptyw terapeutyczny zaobserwowano po dawce
20 mg/dobe, lecz po wigkszych dawkach (40 lub 60 mg/dobe) widoczny byt wigkszy odsetek
odpowiedzi na lek. W badaniach dtugoterminowych (rozszerzona faza trzech badan
krétkoterminowych oraz badanie zapobiegania nawrotom choroby) nie wykazano skutecznosci.

Bulimia nervosa: W badaniach krotkoterminowych (ponizej 16 tygodni), wérdd pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie spetniajacych kryteria DSM-I11-R dla bulimii, fluoksetyna w dawce 60 mg/dobe
okazata si¢ znaczaco bardziej skuteczna niz placebo w zmniejszaniu napadow zartocznosci

i prowokowania wymiotow. Jednak w kwestii skuteczno$ci dlugoterminowej nie mozna wyciggac
wnioskow.

Przeprowadzono dwa badania kontrolowane placebo z udzialem pacjentek spetniajacych kryteria
DSM-1V dla przedmiesigczkowych zaburzen dysforycznych (Pre-Menstrual Dysphroric Disorder,
PMDD). Do badan wtgczono pacjentki z objawami zaburzajacymi ich funkcjonowanie spoteczne

i zawodowe oraz kontakty z innymi osobami. Wykluczono kobiety stosujace doustne $rodki
antykoncepcyjne. W pierwszym badaniu, polegajacym na nieprzerwanym przyjmowaniu fluoksetyny
w dawce 20 mg na dobe przez 6 kolejnych cykli, zaobserwowano poprawe w zakresie
pierwszorzedowego parametru skutecznosci (drazliwosé, Igk i dysforia). W drugim badaniu, w ktérym
pacjentki przyjmowaly lek tylko w fazie lutealnej (20 mg na dobe przez 14 dni) przez 3 kolejne cykle,
takze zaobserwowano poprawe w zakresie pierwszorzedowego parametru skutecznosci (wg. skali
nasilenia objawow codziennych, Daily Record of Severity of Problems). Jednak na podstawie
wynikow badan nie mozna sformutowa¢ ostatecznych wnioskéw w kwestii skuteczno$ci dziatania

i czasu trwania leczenia.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchitanianie

Fluoksetyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym. Biodostepnosé
nie jest zaburzana przez spozywanie positkow.
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Dystrybucja

Fluoksetyna jest w znacznym stopniu wigzana z biatkami osocza (okoto 95%) i ulega szerokiej
dystrybucji (objetos¢ dystrybucji: 2040 1/kg). Stezenia w 0soczu w stanie stacjonarnym uzyskiwane
sa po kilkutygodniowym dawkowaniu. Stezenia w stanie stacjonarnym po dlugotrwatym stosowaniu
sa podobne do stezen obserwowanych po 4-5 tygodniach.

Metabolizm

Fluoksetyna ma nieliniowy profil farmakokinetyczny z efektem pierwszego przejscia przez watrobe.
Maksymalne stgzenie W 0soczu uzyskiwane jest w okoto 6 do 8 godzin po podaniu. Fluoksetyna jest
intensywnie metabolizowana przez enzym polimorficzny CYP2D6. Fluoksetyna jest metabolizowana
w watrobie gtéwnie do aktywnego metabolitu norfluoksetyny (demetylofluoksetyny), przez
demetylacje.

Eliminacja

Okres pottrwania fluoksetyny w fazie eliminacji wynosi 4 do 6 dni a dla norfluoksetyny - 4 do 16 dni.
Te diugie okresy pottrwania odpowiedzialne sg za obecno$¢ leku w 5-6 tygodni po zakonczeniu jego
podawania. Wydalanie odbywa si¢ glownie (w okoto 60%) przez nerki.

Fluoksetyna jest wydzielana do mleka kobiecego.

Populacje o zwigkszonym ryzyku

o Osoby w podesztym wieku:
Parametry Kinetyczne nie zmieniajg si¢ u zdrowych 0s6b w podesztym wieku w poréwnaniu
z mtodszymi osobami.

e Niewydolno$¢ watroby:
W przypadku niewydolnosci watroby (alkoholowa marsko$¢ watroby), okresy pottrwania
fluoksetyny i norfluoksetyny sa wydtuzone odpowiednio do 7 i 12 dni. Nalezy rozwazy¢ mniejszg
dawke lub rzadsze podawanie produktu.

e Niewydolno$¢ nerek:
Po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyny pacjentom z tagodna, umiarkowana lub catkowita
(anuria) niewydolno$cia nerek, parametry kinetyczne nie ulegly zmianie w poréwnaniu
ze zdrowymi ochotnikami. Jednak po powtarzanym podaniu, mozna zaobserwowac¢ zwigkszenie
stezenia leku w osoczu w stanie stacjonarnym.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma dowodoéw na rakotworczos¢, mutagenno$é lub zaburzenie ptodnosci w badaniach in vitro
i W badaniach laboratoryjnych na zwierzetach.

W badaniu toksykologicznym przeprowadzonym na mtodych osobnikach szczuréw podawanie
chlorowodorku fluoksetyny w dawce 30 mg/kg/dobe w okresie od 21 do 90 dni po narodzeniu
spowodowato nieodwracalne zmiany zwyrodnieniowe i martwice jader, wakuolizacj¢ komorek
nablonka najadrzy, niedojrzatos¢ i brak aktywnosci zenskich narzadéw rozrodczych oraz zmniejszenie
ptodnosci zwierzat. U osobnikéw meskich (10 1 30 mg/kg/dobe) oraz u osobnikow zenskich

(30 mg/kg/dobe) obserwowano opoznienie dojrzewania ptciowego. Nieznane jest znaczenie wynikow
tych badan dla ludzi. U szczurow otrzymujacych lek w dawce 30 mg/kg stwierdzono takze
zmniejszenie dhugos¢ kosci udowej w porownaniu z grupa kontrolna oraz zwyrodnienie, martwice

i regeneracje miesni szkieletowych. Po dawce wynoszacej 10 mg/kg/dobe uzyskano stezenia
osoczowe leku u zwierzat okoto 0,8 do 8,8 razy (fluoksetyna) i 3,6 do 23,2 razy (nurfluoksetyna)
wieksze niz stezenia obserwowane zwykle u dzieci. Po dawce wynoszacej 3 mg/ kg/dobe uzyskano
stezenia osoczowe leku u zwierzat okoto 0,04 do 0,5 razy (fluoksetyna) i 0,3 do 2,1 razy
(nurfluoksetyna) wieksze niz stezenia obserwowane zwykle u dzieci.

Badania przeprowadzone na mtodych osobnikach myszy wskazuja, ze zahamowanie aktywnosci

transportera serotoniny zapobiega przyrostowi masy kostnej w procesie rozwoju kosci. Wydaje sie,
ze badania kliniczne potwierdzajg te wyniki. Nie ustalono, czy efekt ten jest odwracalny.
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W innym badaniu przeprowadzonym na mtodych osobnikach myszy (przyjmujacych fluoksetyng
w okresie od 4 do 21 dni po narodzeniu) wykazano, ze zahamowanie aktywnosci transportera
serotoniny ma dlugotrwaty wptyw na zachowanie zwierzat. Nie ma danych dotyczacych
odwracalnosci tego efektu. Nie ustalono znaczenia klinicznego tego faktu.

Badania przeprowadzone na dorostych zwierzetach.

W badaniach nad rozrodem szczuréw dotyczacych drugiego pokolenia, fluoksetyna nie wykazywata
niekorzystnego wptywu na kojarzenie ani na ptodnos$¢ szczurdéw, nie dzialala teratogennie ani nie
wptywata na wzrost, rozwo6j i parametry reprodukcyjne potomstwa. Stezenia podawanego z
pokarmem leku odpowiadaty w przyblizeniu 1,5, 3,9 1 9,7 mg fluoksetyny /kg masy ciata.

U samcoéw myszy, ktorym codziennie przez 3 miesigce podawano z pokarmem fluoksetyng w dawce
odpowiadajacej w przyblizeniu 31 mg/kg m.c., wykazano spadek masy jader i zaburzenia
spermatogenezy (hipospermatogeneza). Jednakze ten poziom dawki przekraczat maksymalng dawke
tolerowana (MTD), gdyz wystapily znaczgce oznaki toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

mannitol (E 421)

skrobia kukurydziana
powidon

celuloza mikrokrystaliczna
stearynian magnezu

Otoczka:

hypromeloza 6 cPs,

sacharoza,

tytanu dwutlenek (E 171),

polisorbat 80,

gliceryna 85%,

stearynian magnezu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OkKres waznoS$ci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodKi ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie zawierajace blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium:
30 szt. tabletek powlekanych (w 3 blistrach po 10 szt.)
100 szt. tabletek powlekanych (w 10 blistrach po 10 szt.).

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3743

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.09.1995 — pozw. nr 6376

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.12.2008 — pozw. nr R/3743

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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