CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluoxetine Aurovitas, 20 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka, twarda zawiera 22,357 mg fluoksetyny chlorowodorku, co odpowiada 20 mg
fluoksetyny (Fluoxetinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda

Kapsulka zelatynowa z nieprzezroczystym zielonym wieczkiem i zo6ttym korpusem, w rozmiarze ,,4”,
wypetniona biatym do prawie biatego proszkiem i z nadrukowanym ,,J”” na nieprzezroczystym
zielonym wieczku oraz ,,96” na z6ttym korpusie za pomocg czarnego tuszu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorodli:

Epizody duzej depres;ji.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne.

Bulimia: Fluoksetyna jest wskazana jako uzupetnienie psychoterapii w celu zmniejszenia checi
objadania si¢ 1 aktywnoS$ci przeczyszczajace;j.

Dzieci i mlodziez w wieku 8 lat i starsze:

Umiarkowany do cigzkiego epizod duzej depresji, jesli depresja nie poddaje si¢ terapii
psychologicznej po 4-6 sesjach. Leki przeciwdepresyjne nalezy podawac¢ dzieciom i mtodziezy
z umiarkowang lub cigzka depresja jedynie w skojarzeniu z terapia psychologiczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Epizody duZej depresji

Dorosli i osoby w podesztym wieku:

Zalecana dawka wynosi 20 mg na dobe. Dawkowanie nalezy oceni¢ i dostosowac, jesli jest to

konieczne, w ciagu 3 do 4 tygodni od rozpoczgcia leczenia i nastepnie wedlug oceny klinicznej.
Chociaz istnieje zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych po podaniu



wigkszych dawek u niektorych pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng na 20 mg, dawka
moze by¢ stopniowo zwigkszana az do maksymalnie 60 mg (patrz punkt 5.1). Dawkowanie nalezy
dostosowywac ostroznie i dla kazdego pacjenta indywidualnie, tak aby utrzymac¢ najmniejsza
skuteczng dawke.

Pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni przez okres co najmniej 6 miesigcy, aby upewnic sie, ze sa
wolni od jej objawow.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne (ang. obsessive-compulsive disorder - OCD)

Dorosli i osoby w podesztym wieku:

Zalecana dawka wynosi 20 mg na dobe. Chociaz istnieje zwigkszone prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan niepozadanych po podaniu wickszych dawek u niektdrych pacjentow z
niewystarczajacg odpowiedzia kliniczna na 20 mg, dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana az do
maksymalnie 60 mg na dobe.

Jesli poprawa nie nastgpi w ciggu 10 tygodni, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadno$¢ leczenia
fluoksetyng. Jesli uzyskano korzystna odpowiedz na leczenie, to mozna je kontynuowaé¢ w dawce
dostosowanej indywidualnie. Chociaz nie istnieja systematyczne badania majace na celu odpowiedz
na pytanie, jak dtugo nalezy kontynuowac leczenie fluoksetyna, OCD jest przewlekla choroba

i uzasadnione jest by rozwazy¢ kontynuacje leczenia trwajacg ponad 10 tygodni u reagujacych
pacjentow. Dawkowanie nalezy dostosowywac ostroznie i dla kazdego pacjenta indywidualnie, tak
aby utrzyma¢ najmniejsza skuteczng dawke. Konieczne jest przeprowadzenie okresowej oceny
leczenia. Niektorzy lekarze specjalisci zalecaja jednoczesng psychoterapie behawioralng u pacjentow
korzystnie odpowiadajacych na leczenie farmakologiczne.

Skutecznosci dtugoterminowej (ponad 24 tygodni) nie wykazano w leczeniu OCD.

Bulimia:
Doro$li i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka to 60 mg/dobe. Skutecznosci dtugoterminowej
(ponad 3 miesigce) nie wykazano w leczeniu bulimii.

Wszystkie wskazania: Zalecana dawka moze by¢ zwigkszona lub zmniejszona. Dawki powyzej 80
mg/dobe nie byly systematycznie oceniane.

Dzieci i mlodziez

Drzieci i mlodziez w wieku 8 lat i starsze (umiarkowany do ciezkiego epizod duzej depresji):

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane pod nadzorem specjalisty. Dawka poczatkowa
wynosi 10 mg/dobe i podawana jest jako 2,5 ml roztworu doustnego fluoksetyny. Dawkowanie nalezy
dostosowywac ostroznie i dla kazdego pacjenta indywidualnie, w celu utrzymania najmniejszej
skutecznej u pacjenta dawki.

Po tygodniu do dwoch, dawke mozna zwiekszy¢ do 20 mg/dobe. Do$wiadczenie pochodzace z badan
klinicznych z uzyciem dawek dobowych wigkszych niz 20 mg jest minimalne. Istnieje ograniczona
liczba badan dotyczacych leczenia diuzszego niz 9 tygodni.

Dzieci 0 mafej masie ciata:
Ze wzgledu na wigksze stgzenia leku w 0soczu dzieci 0 matej masie ciata, skutek terapeutyczny
mozna uzyskac stosujac mniejsze dawki (patrz rozdziat 5.2).

W przypadku dzieci i mtodziezy, reagujacych na leczenie, nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ kontynuacji
leczenia po 6 miesigcach. Jesli nie uzyskano korzysci klinicznych w ciggu 9 tygodni, nalezy
ponownie rozwazy¢ zasadnos¢ leczenia fluoksetyng.



Pacjenci w podesztym wieku: Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki, a dawka
dobowa zazwyczaj nie powinna by¢ wigksza niz 40 mg. Maksymalna zalecana dawka to 60 mg/dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby: Mnigjsze lub mniej czeste dawki (na przyktad 20 mg

co drugi dzien) nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2) lub
u pacjentow, u ktorych jednoczesnie stosowany jest lek potencjalnie wchodzacy w interakcjg z
fluoksetyng (patrz punkt 4.5).

Objawy odstawienne obserwowane po odstawieniu fluoksetyny: Nalezy unika¢ naglego odstawienia
leku. W przypadku konczenia leczenia fluoksetyna dawke nalezy stopniowo zmniejszaé przez okres
co najmniej jednego do dwoch tygodni w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawow
odstawiennych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8). Jesli wystapia objawy niepozadane po zmniejszeniu
dawki lub po przerwaniu leczenia, mozna rozwazy¢ Wznowienie stosowania poprzednio przepisanej
dawki. Nastepnie lekarz moze kontynuowac¢ zmniejszanie dawki, ale w sposdb bardziej stopniowy.

Sposé6b podawania

Do podawania doustnego. Fluoksetyne mozna podawac¢ w dawce pojedynczej lub w dawkach
podzielonych, w trakcie positku lub mi¢dzy positkami.

Po zaprzestaniu stosowania, substancje czynne moga utrzymywac si¢ w organizmie przez kilka
tygodni. Nalezy o tym pamigta¢ podczas podejmowania lub przerywania leczenia.

Lek w postaci kapsutki jest biorownowazny z lekiem w postaci roztworu doustnego.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Fluoksetyna jest przeciwwskazana w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy (np. iproniazyd) (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Fluoksetyna jest przeciwwskazana w skojarzeniu z metoprololem stosowanym w niewydolno$ci serca
(patrz punkt 4.5).

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mtodziez - dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat

Zachowania samobdjcze (proby samobojcze i mysli samobdjcze) oraz wrogosé (szczeg6lnie agresja,
zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czgsciej w badaniach klinicznych u dzieci
i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi w porownaniu z grupa leczong placebo.
Fluoksetyne nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku od 8 do 18 lat wytacznie w leczeniu
umiarkowanych lub cigzkich epizodow duzej depresji i nie nalezy jej stosowaé w innych
wskazaniach. Jesli ze wzgledow klinicznych, decyzja o leczeniu zostanie jednak podjeta, pacjent
powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystgpienia objawow samobodjczych. Ponadto,
istnieje ograniczona ilo$¢ dostgpnych badan dotyczacych dlugoterminowego wpltywu na
bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy, w tym wptywu na wzrost, dojrzewanie ptciowe

i zmiany poznawcze, emocjonalne i behawioralne (patrz punkt 5.3).

W 19-tygodniowym badaniu klinicznym, obserwowano zmniejszenie przyrostu wzrostu i masy ciata
u dzieci i mtodziezy leczonych fluoksetyna (patrz punkt 5.1). Nie ustalono, czy istnieje wptyw na
osiggnigcie prawidtowego wzrostu dorostych. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci opdznienia okresu
dojrzewania (patrz punkty 5.3 i 4.8). Wzrost i dojrzewanie piciowe (wzrost, masa ciata i skala
Tannera) powinny by¢ monitorowane w trakcie leczenia i po leczeniu fluoksetyng. Jesli ktorys
parametr jest spowolniony, nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ z lekarzem pediatra.



W badaniach z udziatem dzieci, czgsto zgtaszano wystapienie manii i hipomanii (patrz punkt 4.8).
W zwigzku z tym, zaleca si¢ regularne monitorowanie wystepowania objawow manii i (Iub)
hipomanii. Stosowanie fluoksetyny nalezy przerwac u kazdego pacjenta wchodzacego w faze
maniakalng.

Istotne jest aby lekarz przepisujacy lek doktadnie omawiat ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia
z dzieckiem lub mtoda osoba i (lub) ich opiekunami.

Samobojstwo lub mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwigzana ze zwickszonym ryzykiem wystapienia mysli samobojczych, samookaleczenia
i samobojstwa (zdarzen zwigzanych z samobdjstwem). Ryzyko utrzymuje si¢ do czasu uzyskania
znaczacej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciaggu kilku pierwszych tygodni leczenia
lub dhuzej, pacjentoéw nalezy doktadnie obserwowac, az nastapi taka poprawa. Z doswiadczen
klinicznych wynika, ze ryzyko samobdjstwa moze zwickszy¢ sie we wczesnym etapie powrotu do
zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisana jest fluoksetyna mogg roéwniez by¢ zwigzane ze
zwickszonym ryzykiem wystapienia zdarzen zwigzanych z samobojstwem. Ponadto zaburzenia te
moga wspotistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Dlatego tez te same sygnaty i oznaki
ostrzegawcze jak u pacjentow z cigzkim zaburzeniem depresyjnym powinny by¢ obserwowane
podczas leczenia pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi.

Pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobojstwem W wywiadzie, wykazujacy znaczny stopien
mysli samobojczych przed rozpoczgciem leczenia sa grupa zwiekszonego ryzyka wystapienia mysli
samobojczych lub prob samobojczych i nalezy ich podda¢ doktadnej obserwaciji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych u dorostych
pacjentdéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone ryzyko zachowan samobdjczych

w pordéwnaniu z placebo u pacjentow w wieku ponizej 25 lat.

Nalezy sprawowac w czasie leczenia doktadny nadzor nad pacjentami, w szczegdlnosci tymi z grupy
wysokiego ryzyka, zwlaszcza na poczatku leczenia i w przypadku zmiany dawki. Pacjentéw (oraz ich
opiekundéw) nalezy uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia
choroby, zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu i zwrocenia sig¢
po porade do lekarza, jesli objawy te wystapia.

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Przypadki wydtuzenia odstgpu QT i arytmii komorowych, w tym torsade de pointes zostaty zgtoszone
w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (patrz punkty 4.5, 4.8 i 4.9).

Fluoksetyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobami takimi jak wrodzony zesp6t
wydluzonego odstepu QT, z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym lub z innymi stanami
klinicznymi, ktore predysponuja do zaburzen rytmu serca (np. hipokaliemia, hipomagnezemia,
bradykardia, ostry zawal mig$nia sercowego lub niewyréwnana niewydolnos$¢ serca) lub zwigkszona
ekspozycja na fluoksetyne (np. niewydolno$¢ watroby) lub jednoczesne stosowanie z lekami, ktore
wywotuja wydtuzenie odstepu QT i (lub) torsade de pointes (patrz punkt 4.5).

Jezeli leczeniu sg poddawani pacjenci ze stabilng chorobg serca, nalezy rozwazy¢ wykonanie EKG
przed rozpoczeciem leczenia. Jesli podczas leczenia fluoksetyna wystepuja objawy zaburzenia rytmu
serca, leczenie fluoksetyna nalezy przerwac i nalezy wykona¢ badanie EKG.

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (np. iproniazyd)

Niektore przypadki powaznych, a czasami $miertelnych reakcji byty zglaszane u pacjentow
przyjmujacych leki z grupy selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective
serotonin reuptake inhibitors - SSRI) w skojarzeniu z nieodwracalnym, nieselektywnym inhibitorem
monoaminooksydazy (MAO).




Przypadki te sg reprezentowane przez cechy przypominajace zespot serotoninowy (ktoére moga by¢
mylone ze zto§liwym zespotem neuroleptycznym (lub rozpoznawane jako ten zespot)).
Cyproheptadyna lub dantrolen moga wptywaé korzystnie na pacjentéw doswiadczajacych takich
reakcji. Objawy interakcji leku z inhibitorami MAO to: hipertermia, sztywno$¢ mie$ni, niestabilnosé¢
uktadu autonomicznego z mozliwymi gwattownymi zmianami czynnos$ci zyciowych, zmiany stanu
psychicznego, ktore obejmuja dezorientacje, drazliwos¢ i skrajne pobudzenie prowadzace do
majaczenia i $pigczki. W zwigzku z tym, fluoksetyna jest przeciwwskazana w skojarzeniu z
nieodwracalnym, nieselektywnym inhibitorem MAO (patrz punkt 4.3). Ze wzgledu na jego
utrzymujace si¢ dwa tygodnie dziatanie, leczenie fluoksetyng mozna rozpocza¢ dopiero 2 tygodnie po
odstawieniu nieodwracalnych, nieselektywnnych inhibitoréw MAQO. Podobnie, co najmniej 5 tygodni
powinno uptyna¢ od przerwania leczenia fluoksetyna przed rozpoczgciem leczenia nieodwracalnymi,
nieselektywnymi inhibitorami MAO.

Zespot serotoninowy lub objawy podobne do ztosliwego zespotu neuroleptycznego

Rzadkie przypadki wystapienia zespotu serotoninowego lub ztosliwego zespotu neuroleptycznego
zglaszano w zwiazku z leczeniem fluoksetyna, zwtaszcza gdy lek byt podawany w skojarzeniu z
innymi lekami serotoninergicznymi (m.in. L-tryptofanu) i (lub) lekami neuroleptycznymi (patrz
punkt 4.5). Poniewaz zespoty te moga spowodowac potencjalne zagrozenie zycia, jezeli wystepuja
takie zdarzenia (charakteryzujace si¢ grupg objawow takich, jak: hipertermia, sztywno$¢ migsni,
niestabilnos$¢ uktadu autonomicznego z mozliwymi gwattownymi zmianami czynnosci zyciowych,
zmiany stanu psychicznego, w tym dezorientacja, drazliwos¢, skrajne pobudzenie prowadzace do
majaczenia i $pigczki) leczenie fluoksetyng nalezy przerwac,i wprowadzi¢ wspomagajace leczenie
objawowe.

Mania

Leki przeciwdepresyjne nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z epizodami manii lub hipomanii.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, fluoksetyng nalezy odstawi¢ u
kazdego pacjenta wchodzacego w faze maniakalna.

Krwotok

Istnieja doniesienia o skornych objawach zaburzenia krzepnigcia, takich jak wybroczyny i plamica
w zwigzku ze stosowaniem SSRI. Wybroczyny opisywano jako rzadkie zdarzenia podczas leczenia
fluoksetyng. Inne objawy krwotoczne (na przyktad krwawienia z narzadow rodnych, krwawienia
zotadkowo-jelitowe i inne skorne i bton Sluzowych) opisywano rzadko. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
u pacjentéw przyjmujacych leki z grupy SSRI, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania
z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, lekami wptywajacymi na czynnosc¢ ptytek krwi

(np. atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie jak klozapina, fenotiazyny, wigkszo$é
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki
przeciwzapalne — NLPZ) lub innymi lekami, ktore moga zwigkszaé ryzyko krwawienia, a takze

U pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Napady
Napady padaczkowe stanowig potencjalne ryzyko zwigzane z leczeniem lekami przeciwdepresyjnymi.

Dlatego, podobnie jak w przypadku innych lekoéw przeciwdepresyjnych, fluoksetyne nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z drgawkami w wywiadzie. Leczenie nalezy przerwac u kazdego pacjenta,

u ktorego wystapia drgawki lub nastgpi zwigkszenie czestosci napadéw. Stosowania fluoksetyny
nalezy unika¢ u pacjentéw z niestabilnymi zaburzeniami napadowymi lub padaczka, a pacjentow z
kontrolowang padaczka nalezy uwaznie obserwowac (patrz punkt 4.5).

Terapia elektrowstrzasami (ang. electroconvulsive therapy - ECT)
Istniejg rzadkie doniesienia o przedtuzajacych si¢ napadach padaczkowych u pacjentéw leczonych
fluoksetyna i otrzymujacych ECT, dlatego zaleca si¢ ostroznosc.

Tamoksyfen



Fluoksetyna, ktora jest silnym inhibitorem enzymu CYP2D6, moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia endoksyfenu, jednego z najwazniejszych aktywnych metabolitow tamoksyfenu. Dlatego,
w miar¢ mozliwo$ci nalezy unika¢ stosowania fluoksetyny w trakcie leczenia tamoksyfenem
(patrz punkt 4.5).

Akatyzja/niepokdj psychoruchowy

Stosowanie fluoksetyny wigzato si¢ z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ odczuwanym
nieprzyjemnym lub wyczerpujacym niepokojem oraz potrzeba ruchu, ktorej czgsto towarzyszy
niezdolnos$¢ do siedzenia w miejscu lub stania bez ruchu. Jest to najbardziej prawdopodobne w
ciaggu kilku pierwszych tygodni leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapity takie objawy,
zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Cukrzyca
W przypadku pacjentéw z cukrzyca, leczenie SSRI moze wptywaé na kontrolg glikemii. Podczas

leczenia fluoksetyna wystgpowata hipoglikemia, a hiperglikemia pojawiata si¢ po odstawieniu
fluoksetyny. Moze okaza¢ si¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny i (lub) doustnych lekow
przeciwcukrzycowych..

Niewydolnos$¢ watroby lub nerek

Fluoxetine jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki. Mniejsza
dawke, na przyktad co drugg dobe, zaleca si¢ u pacjentow ze znacznym zaburzeniem czynnosci
watroby. W badaniach przeprowadzonych po podaniu fluoksetyny w dawce 20 mg/dobe przez okres

2 miesiecy, u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (GFR < 10 ml/min) wymagajacych dializy nie
wykazano réznicy poziomu fluoksetyny lub norfluoksetyny w osoczu w poréwnaniu do grupy
kontrolnej z prawidlowa czynnos$cig nerek.

Reakcje alergiczne i wysypkKi

Zglaszano wysypke, reakcje anafilaktyczne i postgpujace objawy ogolne, czasami cigzkie

(z udziatem skory, nerek, watroby lub ptuc). Po pojawieniu si¢ wysypki lub innych objawow
alergicznych, ktorych alternatywna etiologia nie moze zosta¢ zidentyfikowana, stosowanie
fluoksetyny nalezy przerwac.

Utrata masy ciala
Utrata masy moze wystapi¢ u pacjentow przyjmujacych fluoksetyne, lecz zwykle jest proporcjonalna
do wyjsciowej masy ciata.

Objawy odstawienne obserwowane po zakonczeniu leczenia SSRI

Objawy odstawienne po przerwaniu leczenia wystepuja czgsto, zwlaszcza w przypadku naglego
przerwania (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych objawy niepozadane po przerwaniu leczenia
wystgpity u okoto 60% pacjentdéw w obu grupach: otrzymujgcych fluoksetyne oraz placebo. Z tych
dziatan niepozadanych, 17% w grupie leczonej fluoksetyng i 12% w grupie otrzymujacej placebo
mialy charakter cigzki.

Ryzyko wystapienia objawow odstawiennych moze zaleze¢ od kilku czynnikow, w tym od czasu
leczenia, dawki i szybkosci zmniejszania dawki. Zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym
parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i intensywne marzenia senne), ostabienie, pobudzenie
lub Igk, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie i bole glowy sa najczesciej zgtaszanymi objawami
odstawiennymi. Na ogot objawy te maja nasilenie tagodne do umiarkowanego; jednak u niektorych
pacjentdow moga by¢ cigzkie. Wystepuja one zazwyczaj w ciagu pierwszych kilku dni po przerwaniu
leczenia. Na ogo6t objawy te ustepuja samoistnie 1 zwykle ustepuja w ciggu 2 tygodni, chociaz u
niektorych osob moga utrzymywac si¢ dtuzej (2-3 miesigce lub dluzej). Zaleca si¢ zatem stopniowe
zmniejszanie dawki fluoksetyny w przypadku odstawiania leczenia, przez okres co najmniej jednego
do dwoch tygodni, w zaleznosci od stanu pacjenta (patrz ,,Objawy odstawienne obserwowane po
odstawieniu fluoksetyny”, punkt 4.2).



Rozszerzenie zrenic

Rozszerzenie Zrenic opisywano jako powigzane ze stosowaniem fluoksetyny; dlatego nalezy
zachowac ostroznos¢ przy przepisywaniu fluoksetyny pacjentom z podwyzszonym cisnieniem
wewnatrzgatkowym lub z ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Okres pottrwania: zarowno fluoksetyna jak i norfluoksetyna majg dtugi okres pottrwania (patrz
punkt 5.2) co nalezy uwzgledni¢ gdy rozwaza si¢ farmakodynamiczne lub farmakokinetyczne
interakcje lekow (na przyktad przy zmianie fluoksetyny na inne leki przeciwdepresyjne).

Przeciwwskazane skojarzenia lekow

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (np. iproniazyd): Niektore przypadki
ciezkich, a czasami $miertelnych reakcji byty zgtaszane u pacjentéw przyjmujacych leki z grupy SSRI
w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy (MAO).

Przypadki te reprezentuja cechy zespotu serotoninowego (ktére mogg by¢ mylone ze ztosliwym
zespotem neuroleptycznym lub zdiagnozowane jako on). Cyproheptadyna lub dantrolen mogg by¢
korzystniejsze dla pacjentéw doswiadczajacych takich reakcji. Objawy interakcji leku z inhibitorami
MAO to: hipertermia, sztywnos$¢ migsni, mioklonie, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego z
mozliwymi gwaltownymi zmianami czynnosci zyciowych, zmiany stanu psychicznego, ktore
obejmujg dezorientacje, drazliwo$¢ i skrajne pobudzenie prowadzace do majaczenia i $pigczki.

Dlatego, fluoksetyna jest przeciwwskazana w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi
inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3). Ze wzgledu na utrzymujace si¢ dwa tygodnie dziatanie tych
inhibitoréw, leczenie fluoksetyng mozna rozpoczaé dopiero 2 tygodnie po odstawieniu
nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitorow MAO. Podobnie, co najmniej 5 tygodni powinno
uptyng¢ od przerwania leczenia fluoksetyng do rozpoczecia leczenia nieodwracalnymi,
nieselektywnymi inhibitorami MAO.

Metoprolol stosowany w niewydolnosci serca: Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych podczas
stosowania metoprololu, w tym nadmiernej bradykardii, moze by¢ zwigkszone ze wzgledu na

hamowanie jego metabolizmu przez fluoksetyne (patrz punkt 4.3).

Niezalecane skojarzenia

Tamoksyfen: W literaturze opisano interakcje farmakokinetyczne pomigdzy inhibitorami CYP2D6

i tamoksyfenem, wykazujace 65-75% zmniejszenie stezenia jednego z bardziej czynnych form
tamoksyfenu, tj. endoksyfenu, w 0soczu. Zmniejszona skutecznos¢ tamoksyfenu odnotowano podczas
jednoczesnego stosowania z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI w niektérych
badaniach. Jako ze nie mozna wykluczy¢ zmniejszonego dziatania tamoksyfenu, w miar¢ mozliwosci
nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tamoksyfenu i silnych inhibitorow CYP2D6, w tym
fluoksetyny (patrz punkt 4.4).

Alkohol: W badaniach wykazano, ze fluoksetyna nie zwicksza stgzenia alkoholu we krwi i nie nasila
dziatania alkoholu. Jednakze, nie jest wskazane jednoczesne stosowanie lekow z grupy SSRI i
spozywanie alkoholu.

MAO-A w tym linezolid i chlorek metylotioniny (biekit metylenowy): Istnieje ryzyko wystgpienia
zespotu serotoninowego w tym biegunki, tachykardii, pocenia si¢, drzenia, dezorientacji lub $pigczki.
Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania tych lekow z fluoksetyna, nalezy uwaznie
kontrolowa¢ stan pacjenta, a stosowanie tych lekow nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszych zalecanych
dawek (patrz punkt 4.4).



Mekwitazyna: ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych podczas stosowania mekwitazyny (takich
jak wydhuzenie odstepu QT) moze by¢ zwigkszone ze wzglgdu na hamowanie jej metabolizmu przez
fluoksetyng.

Skojarzenia wymagajace zachowania ostroznosci

Fenytoina: Zaobserwowano zmiany stezenia we krwi podczas jednoczesnego stosowania z
fluoksetyng. W niektorych przypadkach wystepowaty objawy toksycznosci. Przy jednoczesnym
stosowaniu z fluoksetyna nalezy rozwazy¢ korzystanie z zachowawczych schematow dawkowania
oraz monitorowac¢ stan kliniczny.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (lit, tramadol, tryptany, tryptofan, selegilina
(IMAO-B), dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum): Istnieja doniesienia o wystepowaniu
tagodnego zespotu serotoninowego podczas stosowania SSRI z lekami o dziataniu rowniez
serotoninergicznym. Dlatego przy jednoczesnym stosowaniu fluoksetyny z tymi lekami nalezy
zachowac ostroznos¢, oraz czesciej i bardziej szczegdtowo kontrolowac stan kliniczny pacjenta
(patrz punkt 4.4).

Wydtuzenie odstepu QT: Badania farmakokinetycznych i farmakodynamicznych zaleznosci miedzy
fluoksetyng i innymi lekami, ktore wydtuzajg odstep QT nie zostaly wykonane. Nie mozna wykluczy¢
efektu addycyjnego fluoksetyny i tych produktéw leczniczych. Dlatego jednoczesne podawanie
fluoksetyny z lekami wydtuzajacymi odstep QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy 1A i I11, leki
przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, pimozyd, haloperidol), trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, niektore leki przeciwbakteryjne (np. sparfloksacyna, moksyfloksacyna,
erytromycyna podawana dozylnie, pentamidyna), leki przeciwmalaryczne, szczegolnie halofantryng,
niektore leki przeciwhistaminowe (astemizol, mizolastyna), nalezy stosowac¢ ostroznie (patrz punkty
4.4,48i4.9).

Leki wplywajgce na hemostaze (doustne leki przeciwzakrzepowe, bez wzgledu na mechanizm
dziatania, leki zapobiegajqce agregacji plytek wigcznie z kwasem acetylosalicylowym i NLPZ):
Istnieje ryzyko zwigkszonego krwawienia w przypadku stosowania w skojarzeniu z fluoksetyng.

U o0s6b stosujgcych tacznie fluoksetyne i doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy monitorowaé stan
kliniczny i cze$ciej kontrolowaé u tych os6b wspotczynnik czasu protrombinowego

(ang. International Normalized Ratio - INR). Dostosowanie dawki lekow wptywajacych na
krzepniecie krwi moze okazaé si¢ odpowiednie, zardbwno w trakcie leczenia fluoksetyna, jak i po jej
odstawieniu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Cyproheptadyna: Istnieja pojedyncze doniesienia 0 przypadkach zmniejszonego dziatania
przeciwdepresyjnego fluoksetyny stosowanej w skojarzeniu z cyproheptadyna.

Leki indukujgce hiponatremie: Hiponatremia jest dzialaniem niepozadanym fluoksetyny.
Jej stosowanie jednoczesnie z innymi lekami powodujacymi hiponatremie (np. diuretykami,
desmopresyna, karbamazeping i okskarbazeping) moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
hipernatremii (patrz punkt 4.8).

Leki obnizajgce prog drgawkowy: Napady drgawkowe sg niepozadanym dziataniem fluoksetyny.
Jej stosowanie jednoczesnie z innymi lekami, ktore moga obnizy¢ prog drgawkowy

(np. trgjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, innymi lekami z grupy selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny, pochodnych fenotiazyny, pochodnych butyrofenonu,
mefloching, chloroching, bupropionem, tramadolem) moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
wystapienia drgawek.

Inne leki metabolizowane przez enzym CYP2D6: Fluoksetyna jest silnym inhibitorem enzymu
CYP2D6, dlatego jednoczesne stosowanie lekow takze metabolizowanych przez ten uktad
enzymatyczny moze prowadzi¢ do interakcji z innymi lekami, zwlaszcza tymi, ktore maja waski



indeks terapeutyczny (takie jak flekainid, propafenon i nebiwolol) i tymi, ktére wymagaja
indywidualnego dostosowania dawki, a takze z atomoksetyna, karbamazepina, trojpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi i risperidonem. Stosowanie tych lekow z fluoksetyna nalezy rozpoczac¢
od najmniejszych dawek lub odpowiednio zmniejszy¢ dawki wezesniej stosowane. Moze to rOwniez
mie¢ zastosowanie w przypadku fluoksetyny, ktdra leczenie rozpoczeto w ciagu ostatnich 5 tygodni.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Niektore badania epidemiologiczne wskazuja na zwickszone ryzyko wystapienia u ptodu wad uktadu
Sercowo-naczyniowego zwigzanych ze stosowaniem fluoksetyny w czasie pierwszego trymestru
cigzy. Mechanizm tego dziatania jest nieznany. Ogolnie rzecz biorgc, dane sugeruja, ze ryzyko
wystgpienia wady uktadu sercowo-naczyniowego u niemowlecia ktorego matka stosowata
fluoksetyne w czasie cigzy wynosi okoto 2/100 w poréwnaniu do spodziewanego
prawdopodobienstwa wystapienia takich wad w populacji ogdlnej wynoszacego okoto 1/100.

Dane epidemiologiczne sugerowaty, ze stosowanie lekow z grupy SSRI w cigzy, zwlaszcza w
zaawansowanej cigzy, moze zwigkszac ryzyko wystapienia przetrwatego nadcisnienia ptucnego u
noworodka (ang. Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn - PPHN). Obserwowane ryzyko
wynosito okoto 5 przypadkow na 1000 cigz. W populacji ogolnej wystepuje od 1 do 2 przypadkow
PPHN na 1000 cigz.

Fluoksetyny nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
fluoksetyng i uzasadnia on potencjalne zagrozenie dla ptodu. W czasie ciazy nalezy unika¢ nagltego
przerwania leczenia (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania”). Jesli fluoksetyna jest
stosowana w okresie cigzy, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é, zwlaszcza w zaawansowanej
cigzy lub tuz przed porodem, poniewaz niektore inne skutki opisywano u noworodkow: drazliwosc,
drzenie, hipotonia, nieustajacy ptacz, trudnosci ze ssaniem lub spaniem. Objawy te moga wskazywac
na dziatanie serotoninergiczne albo zespo6t odstawienny. Czas wystapienia i czas trwania tych
objawow moze by¢ zwigzany z dlugim okresem pottrwania fluoksetyny (4-6 dni) oraz jej aktywnego
metabolitu, norfluoksetyny (4-16 dni).

Karmienie piersia

Fluoxetine i jej metabolit norfluoksetyna przenikaja do mleka ludzkiego. Zdarzenia niepozadane byty
obserwowane u niemowlat karmionych piersig. Je$li leczenie fluoksetyng uwaza si¢ za konieczne,
nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig; Jednakze, jesli karmienie piersig jest kontynuowane,
nalezy przepisa¢ najmniejsza skuteczng dawke fluoksetyny.

Ptodnosé

Wyniki badan na zwierzetach wykazaly, ze fluoksetyna moze wplywac na jako$¢ nasienia

(patrz punkt 5.3).

Z opisow przypadkow stosowania u ludzi niektorych lekow z grupy SSRI wykazaty, ze wptyw na
jakos¢ nasienia jest odwracalny.

Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Fluoxetine nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Chociaz wykazano, ze fluoksetyna nie wptywa na sprawno$¢
psychomotoryczng u zdrowych ochotnikow, kazdy lek psychoaktywny moze zaburzaé¢ zdolno$¢ oceny
lub umiejetnosci. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby unikali prowadzenia samochodu lub obstugiwania
niebezpiecznych maszyn, dopdki nie upewnig sie, ze dziatanie leku nie wptyneto na ich zachowanie.

4.8 Dzialania niepozadane



a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi objawami niepozadanymi u pacjentow leczonych fluoksetyng byly bole
glowy, nudnosci, bezsenno$¢, zmeczenie i biegunka. Czegstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
i ich intensywno$¢ mogg si¢ zmniejsza¢ w miar¢ kontynuacji leczenia i zwykle nie prowadza do jego

przerwania.

b) Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane obserwowane u dorostych oraz u dzieci, podczas
leczenia fluoksetyng. Niektore z tych dziatan niepozadanych sg podobne do obserwowanych podczas
podawania innych lekow z grupy SSRI.

Ponizsze czgstosci obliczono na podstawie badan klinicznych u dorostych (n = 9297) oraz zgloszen

spontanicznych.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000).

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Matoptytkowos¢
Neutropenia
Leukopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna
Choroba posurowicza

Zaburzenia endokrynologiczne

Nieprawidtowe
wydzielanie hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

| Zmniejszenie apetytu’

| Hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Bezsenno$é? Niepokdj Depersonalizacja Hipomania
Nerwowos¢ Podwyzszony nastr6j | Mania
Niecierpliwos¢ Euforyczny nastroj Halucynacje
Napiecie Nieprawidtowe Podniecenie
Zmniejszenie libido® myslenie Atak paniki
Zaburzenia shu Nieprawidtowy Dezorientacja
Koszmary senne * orgazm?® Dystymia
Bruksizm Agresja
Mysli 1 zachowania
samobojcze®
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bole glowy Zaburzenia uwagi Nadpobudliwosé Drgawki
Zawroty glowy psychoruchowa Akatyzja
Zaburzenia smaku Dyskineza Zespot policzkowo-
Ospatosc¢ Ataksja jezykowy
Senno$¢ ! Zaburzenia Zespot serotoninowy
Drzenie rownowagi
Mioklonie
Zaburzenia pamigci
Dysfunkcije oka
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| Zamazane widzenie

| Rozszerzenie zrenic

Zaburzenia ucha i blednika

|

| Szumy uszne

| |

Zaburzenia serca

Kotatanie serca
Wydtuzony odstep QT w
EKG (QTcF >450
msek)®

Arytmia komorowa w tym
torsade de pointes

Zaburzenia naczyniowe

Zaczerwienienie®

Niedocisnienie

Zapalenie naczyn
Rozszerzenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddech

owego, klatki piersiowej i srodpiersia

Ziewanie

Dusznos¢
Krwawienie z nosa

Zapalenie gardia
Zdarzenia ptucne
(Procesy zapalne o réznej
histopatologii i (lub)

zwloknienie)®
Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe
Biegunka Wymioty Dysfagia Bl przetyku
Nudnosci Niestrawno$¢ Krwawienie z
Sucho$¢ w jamie ustnej przewodu
pokarmowego !
Zaburzenia watroby i drog olciowych
Idiosynkratyczne zapalenie
watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka'? Lysienie Obrzek naczynioruchowy
Pokrzywka Zwiekszona Wybroczyny
Swiad sktonnos¢ do Reakcje nadwrazliwosci na

Nadmierne pocenie si¢

tworzenia si¢
siniakow
Zimny pot

swiatto

Plamica

Rumien wielopostaciowy
Zespot Stevensa-Johnsona
Toksyczna martwica
naskorka (zesp6t Lyella)

Zaburzenia miesniowo-sgkieletowe, thanki lgcznej i kosci

| Bol stawow

| Skurcze mig$ni

| Bole migéni |

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czeste oddawanie moczu®®

Dysuria

Zatrzymanie moczu
Zaburzenia mikcji

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Krwawienia z drog
rodnych®#

Zaburzenia erekcji
Zaburzenia wytrysku °

Dysfunkcja seksualna

Mlekotok
Hiperprolaktynemia
Priapizm

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie °

Uczucie roztrzesienia
Dreszcze

Zke samopoczucie
Samopoczucie
odbiegajace od
normy

Uczucie zimna

Uczucie goraca

Krwotok z btony $luzowej

Badania diagnostyczne

11



Zmniejszenie masy ciata | Zwickszona
aktywnos$¢
aminotransferaz
Zwigkszona
aktywnos$¢
gammaglutamylotrans
ferazy

1Obejmuje anoreksje

2 Obejmuje budzenie si¢ wezesnie rano, poczatkowg bezsenno$¢, trudnoéci w kontynuowaniu snu

% Obejmuje utrate libido

* Obejmuje koszmary

® Obejmuje brak orgazmu

® Obejmuje dokonanie samobdjstwa, depresje samobojcza, celowe samookaleczenia, my$li o
samookaleczeniu, zachowania samobojcze, mys$li samobdjcze, proby samobdjcze, chorobliwe mysli,
chorobliwe poczucie szkodliwego zachowania. Te objawy moga by¢ wynikiem choroby.

" Obejmuje nadmierng senno$¢, sedacje

8 Na podstawie pomiaréw EKG w badaniach klinicznych

® Obejmuje uderzenia gorgca

W tym niedodma, $rédmigzszowe choroby phuc, zapalenie ptuc

11 Obejmuje najczesciej krwawienie z dzigset, krwawe wymioty, krwawienie z odbytu, obecno$é krwi
w kale, krwawienie z odbytu, biegunka krwotoczna, smoliste stolce oraz krwawiace owrzodzenie
zotadka

12 \W tym rumien, zluszczajaca wysypka, potdwka czerwona, wysypka, wysypka rumieniowa,
wysypka pecherzykowa, wysypka uogodlniona, wysypka grudkowa, wysypka odropodobna, wysypka
grudkowa, wysypka swedzaca, wysypka pecherzykowa, pepowinowa wysypka rumieniowa

13 Obejmuje czestomocz

14 Obejmuje krwawienie z szyjki macicy, zaburzenia macicy, krwawienia z macicy, krwotok z
narzagdow plciowych, krwotok miesigczkowy, nadmiernie obfite miesigczki, krwotok maciczny,
nadmiernie czeste ale krotkie miesigczkowanie, krwawienie po menopauzie, krwotok z pochwy

15 Obejmuje niepowodzenie w uzyskaniu wytrysku, zaburzenia wytrysku, przedwczesny wytrysk,

wytrysk opdzniony, wytrysk wsteczny
16 Obejmuje astenie

c) Opis wybranych dziatan niepozadanych

Samobdjstwo lub mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego: Zgtaszano przypadki mysli
samobojczych i zachowan samobodjczych u pacjentéw w trakcie leczenia fluoksetyna lub wkrotce po
zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Ztamania kosci: Badania epidemiologiczne, prowadzone gtdwnie wsrdd pacjentow w wieku 50 lat i
starszych, wykazuja zwigkszone ryzyko ztaman kosci u pacjentow przyjmujacych leki z grupy SSRI
i trojpierscieniowych lekoéw przeciwdepresyjnych (ang. tricyclic antidepressants - TCA). Mechanizm
prowadzacy do powstania tego ryzyka nie jest znany.

Objawy odstawiene obserwowane po zakoriczeniu leczenia fluoksetyng: Zaprzestanie stosowania
fluoksetyny czesto prowadzi do wystapienia objawow odstawiennych. Zawroty glowy, zaburzenia
czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i intensywne marzenia senne),
ostabienie, pobudzenie lub lek, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie i bole glowy sg najczesciej
zgtaszanymi reakcjami. Zazwyczaj zdarzenia te maja nasilenie tagodne do umiarkowanego i ustgpuja
samoistnie, jednak u niektorych pacjentow moga by¢ cigzkie i (lub) przedtuzajace sie¢ (patrz

punkt 4.4). Zaleca sie zatem stopniowe odstawianie leku poprzez zmniejszanie dawki, gdy leczenie
fluoksetyng nie jest juz konieczne (patrz punkty 4.2 i 4.4).

d) Dzieci 1 mlodziez (patrz punkty 4.4 1 5.1)
Dziatania niepozadane, ktore byty obserwowane w szczegolnosci w tej grupie pacjentow lub w innej
czestosci wystepowania, opisano ponizej. Czestos¢ tych zdarzen jest oparta na ekspozycji w trakcie
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badan klinicznych u dzieci.(n = 610).

W badaniach klinicznych prowadzonych u dzieci, zachowania samobdjcze (proby samobojcze i mysli
samobojcze), wrogos¢ (zgloszonymi zdarzeniami byty: gniew, drazliwo$¢, agresja, pobudzenie,
zespOt aktywacji), reakcje maniakalne, w tym mania i hipomania (nie wystgpowaty wczesniej u tych
pacjentow) i krwawienie z nosa, byly czesto zgtaszane i obserwowane czgsciej u dzieci i mtodziezy
leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie pacjentow leczonych placebo.

Pojedyncze przypadki opoznienia wzrostu byly zgtaszane podczas klinicznego stosowania produktu
leczniczego (patrz takze punkt 5.1).

W badaniach klinicznych u dzieci, leczenie fluoksetyng byto rowniez zwigzane ze zmniejszeniem
aktywnosci fosfatazy alkalicznej.

Pojedyncze przypadki dziatan niepozadanych potencjalnie wskazujace na opdznione dojrzewanie
ptciowe lub zaburzenia seksualne byly zglaszane podczas stosowania produktu leczniczego w
praktyce pediatrycznej (patrz takze punkt 5.3).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przypadki przedawkowania samej fluoksetyny maja zwykle tagodny przebieg. Objawy
przedawkowania to: nudno$ci, wymioty, napady drgawek, zaburzenia sercowo-naczyniowe
poczawszy od bezobjawowych zaburzen rytmu serca (w tym rytm weztowy i komorowe zaburzenia
rytmu serca) lub zmian w badaniu EKG wskazujacych przedtuzenie odstepu QT do zatrzymania pracy
serca (w tym bardzo rzadkie przypadki torsade de pointes), zaburzenia czynnosci ptuc i objawy
zaburzen czynnosci o$rodkowego uktadu nerwowego, poczawszy od stanu podniecenia do $pigczki.
Zgon spowodowany przedawkowaniem samej fluoksetyny wystepuje niezmiernie rzadko.

Postgpowanie
Zaleca si¢ monitorowanie pracy serca i 0znak zyciowych, oraz ogoélne leczenie objawowe

I podtrzymujace. Nie jest znana specyficzna odtrutka.

Wymuszona diureza, dializa, hemoperfuzja i transfuzja wymienna prawdopodobnie zazwyczaj nie
odnoszg pozytywnych skutkow. Aktywny wegiel drzewny, ktory mozna podaé z sorbitolem, moze
by¢ skuteczny podobnie jak wymioty lub ptukanie lub skuteczniejszy od nich. W leczeniu
przedawkowania, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zastosowania wielu lekow. Dhuzszy czas uwaznej
obserwacji medycznej moze by¢ konieczny W przypadku pacjentow, ktorzy przyjeli nadmierne ilosci
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, jesli jednoczesnie przyjmuja, lub ostatnio
przyjmowali, fluoksetyne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 ‘Wiasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Kod ATC: NO6A B03

Mechanizm dziatania

Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny, co prawdopodobnie
sktada si¢ na jej mechanizm dziatania. Fluoksetyna praktycznie nie wykazuje powinowactwa do
innych receptorow, takich jak al-, a2- i -beta-adrenergicznych, serotoninergicznych;,
dopaminergicznych, histaminergicznych Hi, muskarynowych i receptorow GABA.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Epizody duzej depresji: Badania kliniczne u pacjentéw z duzymi epizodami depresyjnymi zostaty
przeprowadzone z zastosowaniem substancji czynnej i kontroli placebo. Fluoksetyna okazata si¢
znacznie bardziej skuteczna niz placebo wedtug Skali Depresji Hamiltona (HAM-D). W tych
badaniach, fluoksetyna wywotywat znacznie wyzszy odsetek odpowiedzi na lek (zdefiniowanej jako
50% zmniejszenie punktacji w skali HAM-D) i remisji, w poréwnaniu z placebo.

Odpowiedz na dawke: W badaniach ze statg dawka u pacjentdow z ciezka depresjg obserwowano
ptaska krzywa odpowiedzi na dawke, co nie sugeruje korzysci pod wzgledem skuteczno$ci
stosowania dawek wiekszych niz zalecane. Jednakze, doswiadczenie Kliniczne wskazuje, ze
zwigkszanie dawki moze mie¢ korzystny wptyw na niektorych pacjentow.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne: W badaniach krotkoterminowych (ponizej 24 tygodni),
fluoksetyna okazata si¢ by¢ znacznie bardziej skuteczna niz placebo. Wplyw terapeutyczny byt
widoczny przy dawce 20 mg/dobe, ale wicksze dawki (40 lub 60 mg/dobe) wykazaty wigkszy odsetek
odpowiedzi. W badaniach dtugoterminowych (rozszerzona faza trzech badan krotkoterminowych oraz
badanie skutecznos$ci zapobiegania nawrotom choroby) skutecznosci nie wykazano.

Bulimia: W badaniach krétkoterminowych (ponizej 16 tygodni), u pacjentow ambulatoryjnych
spetniajacych kryteria DSM-I11-R bulimii, fluoksetyna w dawce 60 mg/dzien okazata si¢ znaczaco
bardziej skuteczna niz placebo w zmniejszeniu napadéw zartocznosci, prowokowania wymiotow i
wykonywania czynnosci oczyszczajacych. Jednakze w odniesieniu do skutecznos$ci dlugoterminowej
nie mozna wyciagna¢ zadnych wnioskow.

Przedmiesigczkowe zaburzenia dysforyczne: Przeprowadzono dwa badania kontrolowane placebo

z udziatem u pacjentek spetniajacych kryteria diagnostyczne DSM-IV dla przedmiesigczkowego
zaburzenia dysforycznego (PMDD). Pacjentki wtaczano do badania, jesli wystepujace u nich objawy
byty na tyle nasilone, aby niekorzystnie wptywaé na funkcje spoteczng i zawodowa oraz relacje z
innymi. Pacjentki stosujace doustne $rodki antykoncepcyjne byty wykluczone z udziatu.

W pierwszym badaniu, w ktorym przez 6 cykli w sposob ciaggly podawano lek w dawce 20 mg na
dobe poprawe zaobserwowano w parametrze skutecznosci podstawowej (nerwowosc¢, lek i dysforia).
W drugim badaniu, przy stosowanym przez 3 cykle dawkowaniu przerywanym w fazie lutealnej

(20 mg na dobg przez 14 dni), poprawe zaobserwowano w parametrze skutecznosci podstawowej (w
skali Daily Record of Severity of Problems — codzienna ocena nasilenia zaburzen). Jednak nie mozna
wyciagnac z tych badan ostatecznych wnioskéw na temat skuteczno$ci i czasu trwania leczenia.

Dzieci i mlodziez

Epizody duzej depresji: Badania kliniczne u dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i powyzej zostaly
przeprowadzone w porownaniu z placebo. Wykazano, ze fluoksetyna, w dawce 20 mg jest znacznie
bardziej skuteczna niz placebo, w dwoch gtownych krotkoterminowych badaniach, w ktorych wyniki
okreslano mierzac zmniejszenie liczby punktéw w poprawionej skali oceny depresji wieku
dziecigcego (ang. Childhood Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R)) i w skali ogdlnego
wrazenia poprawy Klinicznej (ang. Clinical Global Impression of Improvement (CGI-1)). W obu
badaniach, uczestniczacy pacjenci spetniali kryteria umiarkowanej lub ciezkiej depresji (DSM-I11 lub
DSM-1V) w trzech roznych ocenach wykonanych przez praktykujacych psychiatrow dzieciecych.
Skutecznos¢ fluoksetyny w badaniach moze zaleze¢ od faktu, iz prowadzone byty na
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wyselekcjonowanej populacji pacjentow (0soby, u ktorych objawy nie ustgpity samoistnie w ciagu
3-5 tygodni, a depresja utrzymywata si¢ w warunkach znacznego zainteresowania). Istniejg tylko
ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci w okresie dtuzszym niz 9 tygodni.
Zazwyczaj, skuteczno$¢ fluoksetyny byta umiarkowana. Wspotczynnik odpowiedzi
(pierwszorzedowy punkt koncowy, zdefiniowano jako 30% zmniejszenie wyniku CDRS-R) wykazat
statystycznie istotng roznicg w jednym z dwoch gtownych badan (58% w przypadku fluoksetyny w
porownaniu z 32% w grupie placebo, p = 0,013 i1 65% dla fluoksetyny w porownaniu z 54% w grupie
placebo, p = 0,093). W tych dwoch badaniach $rednia bezwzglgdna zmiana w CDR-R od poziomu
wyjsciowego do punktu koncowego wynosita 20 dla fluoksetyny w poréwnaniu z 11 w grupie
placebo, p = 0,002 i 22 dla fluoksetyny w poréwnaniu z 15 w grupie placebo, p <0,001.

Wplyw na wzrost, patrz punkty 4.4 i 4.8: Po 19 tygodniach leczenia dzieci i mtodziezy leczonych
fluoksetyng w badaniu klinicznym uzyskano srednio 1,1 cm mniej przyrostu wzroztu (p = 0,004) i
1,1 kg mniej przyrostu masy ciata (p = 0,008) niz u 0s6b otrzymujacych placebo.

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym ze $rednig 1,8 lat ekspozycji na fluoksetyng, nie
wykazano zadnej réznicy we wzro$cie dzieci i mtodziezy leczonych fluoksetyng w stosunku do
wzrostu w grupie kontrolnej nieleczonej fluoksetyng (0,0 cm, p = 0,9673).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Fluoksetyna jest dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym. Biodostepno$¢
nie jest zaburzona przez spozywanie positkow.

Dystrybucja
Fluoksetyna w znacznym stopniu wigze sie z biatkami osocza (okoto 95%) i ulega szerokiej

dystrybucji (objetos¢ dystrybucji: 20 - 40 I/kg mc.). Stezenie w osoczu W stanie stacjonarnym jest
osiggane po podawaniu leku przez kilka tygodni. Stezenia w osoczu W stanie stacjonarnym po
dhugotrwatym podawaniu sg podobne do stezen obserwowanych po 4-5 tygodniach.

Metabolizm

Fluoksetyne cechuje nieliniowy profil farmakokinetyczny z efektem pierwszego przejscia przez
watrobe. Maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiggane zazwyczaj w 6 do 8 godzin po podaniu.
Fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana przez polimorficzny enzym CYP2D6.
Fluoksetyna jest metabolizowana gtdwnie w watrobie do aktywnego metabolitu
(demetylofluoksetyna), przez demetylacje.

Eliminacja

Okres pottrwania fluoksetyny wynosi 4 do 6 dni, a norfluoksetyny 4 do 16 dni. Te dtugie okresy
pottrwania sa odpowiedzialne za utrzymywanie si¢ leku w organizmie przez 5-6 tygodni po
odstawieniu leku. Eliminacja odbywa si¢ glownie (w okoto 60%) przez nerki. Fluoksetyna przenika
do mleka ludzkiego.

Szczegolne populacje

Osoby w podeszfym wieku.: Parametry kinetyczne nie ulegajg zmianie u zdrowych oséb w podesztym
wieku w poréwnaniu z mtodszymi osobami.

Drzieci i mlodziez:

Srednie stezenie fluoksetyny u dzieci jest okoto 2-krotnie wieksze niz obserwowane u dorostych,

a Srednie stezenie norfluoksetyny jest 1,5-krotnie wyzsze. St¢zenie w osoczu w stanie rOwnowagi jest
zalezne od masy ciata i jest wieksze u dzieci 0 mniejszej masie ciata (patrz punkt 4.2). Podobnie jak u
0sob dorostych, po wielokrotnym podaniu dawek doustnych fluoksetyna i norfluoksetyna gromadzg
si¢ w organizmie; st¢zenia w stanie stacjonarnym uzyskiwano w ciagu 3-4 tygodni stosowania leku.
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Niewydolnos¢ wagtroby: W przypadku niewydolnosci watroby (marskos$¢ alkoholowa), okres
pottrwania fluoksetyny i norfluoksetyny zwigksza si¢ odpowiednio do 7 i 12 dni. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub czestos$ci podawania.

Niewydolnos¢ nerek: Po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyny u pacjentow z tagodna,
umiarkowang lub catkowita (bezmocz) niewydolnoscig nerek, parametry kinetyczne nie ulegty
zmianie w porownaniu do zdrowych ochotnikéw. Jednakze, po podaniu wielokrotnym, mozna
zaobserwowac zwigkszenie stezenia leku w 0S0Czu w stanie stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie ma dowodow na dziatanie rakotworcze lub mutagenne z badan in vitro z badan na zwierzgtach.

Badania na dorostych zwierzetach

W badaniach nad rozrodem szczurow dotyczacych drugiego pokolenia,, fluoksetyna nie powodowata
negatywnego wplywu na kojarzenie badz ptodno$¢ szczurow, nie dziatata teratogennie i nie wptywata
na wzrost, rozwoj lub parametry rozrodcze potomstwa. Stezenia podawanego z pokarmem leku
odpowiadaly w przyblizeniu 1,5, 3,9 1 9,7 mg fluoksetyny/kg masy ciata.

U samcow myszy ktorym codziennie przez 3 miesigce podawano z pokarmem fluoksetyng w dawce
odpowiadajacej w przyblizeniu 31 mg/kg zaobserwowano zmniejszenie masy jader i zaburzenia
spermatogenezy. Jednakze, ten poziom dawki przekraczatl maksymalna dawke tolerowang (ang.
maximum tolerated dose - MTD), gdyz zaobserwowano znaczne oznaki toksycznosci.

Badania na mfodych osobnikach

W badaniach toksykologicznych przeprowadzonych na mtodych osobnikach szczurow CD,
podawanie dawki chlorowodorku fluoksetyny wynoszacej 30 mg/kg mc./dobg w okresie
poporodowym od 21 do 90 dnia spowodowato niecodwracalne zwyrodnienia i martwice jader,
wakuolizacje komorek nablonka najadrzy, niedojrzatosé i brak aktywnos$ci zenskich narzadow
rozrodczych i zmniejszenie ptodnosci. Opdznienia dojrzewania plciowego wystepowaly u osobnikow
meskich (odpowiednio 10 i 30 mg/kg mc./dobe) i zenskich (30 mg/kg mc./dobe). Znaczenie wynikow
tych badan u ludzi nie jest znane. U szczuréw, ktorym podawano 30 mg/kg mc. stwierdzono takze
zmniejszenie dtugosci kosci udowej w porownaniu z grupa kontrolng, zwyrodnienie mig$ni
szkieletowych, martwice i regeneracje. Przy dawce 10 mg/kg mc./dobe, stezenia W 0S0CzU osiggane U
zwierzat osiaggaty okoto od 0,8 do 8,8 (fluoksetyna) i od 3,6 do 23,2 (norfluoksetyna) krotnosci stezen,
ktore zwykle obserwuje si¢ u dzieci. Po dawce wynoszacej 3 mg/kg mc./dobe, stezenie leku w 0soczu
zwierzat wynosito okoto 0,04 do 0,5 (fluoksetyna) i 0,3 do 2,1 (norfluoksetyny) krotnos$ci stezen,
ktore zwykle osiaga si¢ u dzieci.

Badania przeprowadzone na mtodych osobnikach myszy wykazaty, ze zahamowanie aktywnosci
transportera serotoniny zapobiega przyrostowi kosci. To stwierdzenie wydaje si¢ by¢ poparte
wynikami klinicznymi. Nie ustalono odwracalnosci tego zjawiska.

W innym badaniu przeprowadzonym na mtodych osobnikach myszy (leczonych po urodzeniu mi¢dzy
4 do 21 dnia) wykazano, ze zahamowanie aktywnoS$ci transportera serotoniny ma dtugotrwaty wptyw
na zachowanie si¢ myszy. Nie ma zadnych informacji dotyczacych odwracalnosci tego zjawiska.

Nie ustalono znaczenia klinicznego tej obserwacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki:
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Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna

Ostonka kapsuftki:
Wieczko:

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Biekit patentowy V (E 131)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
Woda oczyszczona
Korpus:

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
Woda oczyszczona

Tusz:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fluoxetine Aurovitas kapsulki sg dostepne w przezroczystym PVC/PVDC/Aluminium opakowaniu
typu blister oraz w butelce z HDPE, z wktadka uszczelniajacg oraz zakrgtka z PP.

Blistry: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 i 98 kapsutek, twardych.
Butelka: 250 kapsutek, twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Aurovitas, Unipessoal, Lda.
Avenida do Forte, N° 3
Parque Suécia, Ed.IV, 2°
2794-038 Carnaxide

Portugalia
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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