CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluoxetine Vitama, 20 mg, kapsulki, twarde

2. SKLAD 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 zottym korpusem, w rozmiarze ,,4”,
wypeliona biatym do prawie biatego proszkiem i z nadrukowanym ,,J”” na nieprzezroczystym
zielonym wieczku oraz ,,96” na zoitym korpusie za pomocg czarnego tuszu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

Epizody duzej depres;ji.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.

Bulimia (zartocznos$¢ psychiczna): fluoksetyna jest wskazana jako uzupetnienie psychoterapii w celu
zmniejszenia checi objadania si¢ 1 zwracania spozytych pokarmow.

Dzieci i mlodziez w wieku 8 lat i starsze

Umiarkowany do ciezkiego epizod duzej depresji, jezeli depresja nie ustepuje po 4-6 sesjach
psychoterapii. U dzieci i mtodych oséb z depresja o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego
leczenie przeciwdepresyjne nalezy stosowac tylko w potaczeniu z jednoczesng terapia psychologiczna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Epizody duzej depresji

Dorosli i pacjenci w podesztym wieku:

Zalecana dawka to 20 mg na dobe. Nalezy oceni¢ skutki terapii i odpowiednio dostosowaé
dawkowanie w ciggu 3 do 4 tygodni od rozpoczgcia leczenia i nastepnie wedlug oceny kliniczne;.
U niektorych pacjentow, ktorzy nie reaguja na dawke 20 mg, mozna jg stopniowo zwickszy¢

do maksymalnej dawki 60 mg (patrz punkt 5.1), chociaz po wigkszych dawkach czgstos¢ dziatan
niepozadanych bywa wieksza. Dostosowanie dawkowania powinno odbywac¢ sie stopniowo

w zalezno$ci od indywidualnego zapotrzebowania pacjenta tak, aby otrzymywal najmniejsza
skuteczng dawke.



Pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni wystarczajgco dtugo, przez co najmniej 6 miesiecy, aby
upewnic sie, ze objawy ustapity.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (ang. OCD)

Dorosli i pacjenci w podesztym wieku:

Zalecang dawka jest 20 mg na dobe. Jezeli po dwdch tygodniach odpowiedz na 20 mg jest
niewystarczajaca, u niektorych pacjentéw dawke mozna zwiekszy¢ stopniowo do dawki maksymalnej
60 mg, cho¢ po wickszych dawkach moze wystgpi¢ zwigkszona czesto$é dziatan niepozadanych.

Jezeli nie obserwuje si¢ poprawy w ciagu 10 tygodni, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadnos¢ leczenia
fluoksetyng. W przypadku korzystnej odpowiedzi terapeutycznej, leczenie mozna kontynuowaé

w dawce dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta. Mimo braku systematycznych badan
pozwalajacych odpowiedzie¢ na pytanie, jak dlugo nalezy stosowac leczenie fluoksetyna, ze wzgledu
na przewlekly charakter zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych kontynuacja leczenia ponad 10 tygodni
wydaje si¢ uzasadniona. Dostosowanie dawki nalezy przeprowadza¢ ostroznie, indywidualnie

u kazdego pacjenta, starajac si¢ utrzymac najmniejsza dawke skuteczna. Nalezy okresowo oceniac
konieczno$¢ dalszego leczenia. Niektorzy lekarze zalecaja rownoczesne stosowanie psychoterapii
behawioralnej u pacjentow, ktoérzy dobrze reaguja na leczenie farmakologiczne.

Dhugotrwata skutecznos¢ (ponad 24 tygodnie) nie zostata udowodniona w przypadku zaburzen
obsesyjno-kompulsyjnych (OCD).

Bulimia (zarloczno$¢ psychiczna):
Doro$li i pacjenci w podesztym wieku: zalecana dawka wynosi 60 mg na dobg. Nie wykazano
dhugotrwatej skuteczno$ci (powyzej 3 miesiecy) w leczeniu zartocznosci psychicznej.

Wszystkie wskazania:
Dorosli: zalecana dawka moze by¢ zwigkszona lub zmniejszona. Dawki ponad 80 mg na dobe nie
byly systematycznie oceniane.

Po zakonczeniu leczenia, substancje czynne leku pozostajag w organizmie przez wiele tygodni. Nalezy
o tym pamigta¢ przy rozpoczynaniu lub koficzeniu leczenia.

Kapsulki i postacie ptynne sa bioréwnowazne.

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez w wieku 8 lat i powyzej (umiarkowany do ciezkiego epizod depresji).

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem specjalisty, ktory powinien je takze monitorowaé. Dawka
poczatkowa wynosi 10 mg na dobe, podawane jako 2,5 ml fluoksetyny w postaci ptynnej. Dawke
nalezy dostosowywac ostroznie, indywidualnie u kazdego pacjenta, starajac si¢ utrzymac najmniejsza
dawke skuteczng.

Po jednym do dwdch tygodni dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg na dobe. Doswiadczenie z badan
klinicznych dotyczace dawek wigkszych niz 20 mg jest minimalne. Niewiele jest tez danych na temat
leczenia dluzszego niz 9 tygodni.

Dzieci o matej masie ciatla:
Z powodu wigkszego stezenia w osoczu u dzieci o matej masie ciata, efekt terapeutyczny mozna
uzyskac, stosujagc mniejsze dawki (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw pediatrycznych, ktorzy odpowiadaja na leczenie, po 6 miesigcach nalezy ponownie
rozwazy¢ koniecznos¢ jego kontynuowania. Jezeli po 9 tygodniach nie wystepuje efekt kliniczny,
koniecznos¢ leczenia powinna by¢ ponownie rozwazona.

Pacjenci w podesztym wieku:
Przy zwickszaniu dawki zalecana jest ostroznos¢, a dawka dobowa nie powinna na ogot przekraczaé
40 mg. Maksymalng zalecang dawka jest 60 mg na dobe.



Zaburzenia czynnosci wagtroby:

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2) lub u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie produkty lecznicze, ktore moga wykazywaé interakcje z fluoksetyng (patrz punkt 4.5),
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub czesto$ci podawania produktu (np. 20 mg co drugi dzien).

Objawy odstawienne obserwowane po przerwaniu stosowania fluoksetyny:

Nalezy unika¢ naglego odstawienia. Przy odstawianiu fluoksetyny nalezy stopniowo zmniejszac
dawke przez okres co najmniej jednego do dwoch tygodni, aby ograniczy¢ ryzyko reakcji odstawienia
(patrz punkty 4.4 i 4.8). Jezeli pojawig si¢ niemozliwe do tolerowania objawy po zmniejszeniu dawki
lub podczas odstawiania leku, wowczas mozna rozwazy¢ zastosowanie poprzednio zaleconej dawki.
Nastepnie lekarz moze kontynuowa¢ zmniejszanie dawki, lecz w sposob bardziej stopniowy.

Sposdéb podawania
Do stosowania doustnego. Fluoksetyna moze by¢ podawana w dawce pojedynczej lub w dawkach
podzielonych, podczas positku lub miedzy positkami.

43 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Przeciwwskazane jest stosowanie fluoksetyny w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi
inhibitorami monoaminooksydazy (np. iproniazyd) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Fluoxetyna jest przeciwwskazana w potaczeniu z metoprololem stosowanym w leczeniu
niewydolnos$ci serca (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Populacja pediatryczna - Dzieci i mtodziez ponizej 18 roku zycia

W badaniach klinicznych, zachowania samobojcze (proby samobdjcze i mysli samobojcze) oraz
wrogos¢ (szczegdlnie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czesciej

u dzieci i mtodziezy stosujacej leki przeciwdepresyjne niz u grupy stosujacej placebo. Fluoksetyna
moze by¢ stosowana u dzieci i mtodziezy w wieku od 8 do 18 lat jedynie w leczeniu epizodéw duzej
depresji 0 przebiegu umiarkowanym do cigzkiego i nie moze by¢ stosowana w innych wskazaniach.
Jesli ze wzgledow klinicznych zapadnie jednak decyzja o podjeciu leczenia, pacjent powinien by¢
doktadnie monitorowany, czy nie wystapig u niego objawy samobojcze. Dodatkowo, istniejg jedynie
ograniczone dane dotyczace dlugoterminowego wptywu na bezpieczenstwo stosowania u dzieci

I mtodziezy, wlaczajac wptyw na wzrost, dojrzewanie ptciowe i poznawcze oraz rozwdj emocjonalny
i behawioralny (patrz punkt 5.3).

W 19-tygodniowym badaniu klinicznym obserwowano zmniejszenie przyrostu wzrostu i masy ciata
u dzieci i mlodziezy leczonej fluoksetyng (patrz punkt 5.1). Nie ustalono, czy jest to efekt uzyskania
normalnego dorostego wzrostu. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci opdznienia w uzyskaniu
dojrzatosci plciowej (patrz punkt 5.3 i 4.8). Wzrost i rozwoj ptciowy (wzrost, masa ciata i stopnie

wyg skali Tanner’a) powinny by¢ monitorowane w trakcie i po zakonczeniu leczenia fluoksetyna. Jesli
ktorys jest spowolniony, nalezy rozwazy¢ konsultacje z lekarzem pediatra.

W badaniach klinicznych czesto raportowano o wstepowaniu objawdw manii i hipomanii (patrz
punkt 4.8). Dlatego tez zalecana jest regularna obserwacja pod wzgledem wystgpienia epizodéw manii
I hipomanii. Nalezy przerwac stosowanie fluoksetyny, jesli pacjent wchodzi w faz¢ maniakalna.

Wazne jest, aby lekarz przepisujacy lek przedyskutowat zagrozenia i korzysci wynikajgce
ze stosowania fluoksetyny z dzieckiem lub mtoda osobg i (lub) jego opiekunami.



Wysypka i reakcje alergiczne

Opisywano wysypke, reakcje anafilaktoidalne oraz postepujace objawy ogolne, czasami powazne
(dotyczace skory, nerek, watroby lub pluc). Jesli wystapi wysypka lub inne objawy alergii, dla ktérych
nie mozna ustali¢ alternatywnej etiologii, leczenie fluoksetyng nalezy przerwac.

Napady padaczkowe

Napady padaczkowe stanowig potencjalne ryzyko zwigzane z lekami przeciwdepresyjnymi. Dlatego,
podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych, fluoksetyna powinna by¢ ostroznie
wprowadzana u pacjentow zglaszajacych w wywiadzie napady drgawek. Leczenie nalezy przerwaé
u kazdego pacjenta, u ktorego rozwing si¢ stany padaczkowe lub jesli wystepuje zwigkszenie
czestotliwosci napadow. Stosowania fluoksetyny nalezy unika¢ u pacjentéw z niestabilng padaczka,
natomiast pacjentow z kontrolowang padaczka nalezy doktadnie monitorowac (patrz punkt 4.5).

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

Mania

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

Czynnos¢ watroby/czynnosé nerek

Fluoksetyna ulega znacznemu metabolizmowi w watrobie i jest wydalana przez nerki. Stosowanie
mniejszych dawek, np. co drugi dzien, zaleca si¢ pacjentom ze znacznymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Podczas podawania fluoksetyny w dawce 20 mg na dobe przez okres 2 miesigcy u pacjentow
z ciezka niewydolnoscig nerek (GFR <10 ml/min) wymagajacych dializy, stgzenia w osoczu
fluoksetyny lub norfluoksetyny byly takie same, jak u 0séb z grupy kontrolnej o prawidtowe;j
czynnosci nerek.

Tamoksyfen

Fluoksetyna, silny inhibitor CYP2D6, moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia endoksyfenu,
jednego z najwazniejszych czynnych metabolitow tamoksyfenu. Dlatego tez, jesli jest to mozliwe,
nie nalezy stosowa¢ fluoksetyny podczas leczenia tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).

Whptyw na uktad sercowo-naczyniowy
W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT i arytmii
komorowych, w tym torsades de pointes (patrz punkty 4.5, 4.8 i 4.9).

Fluoksetyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze stanami takimi jak: wrodzony zespot
wydhuzonego odstepu QT, wywiad rodzinny w kierunku wydtuzenia odstgpu QT lub innych stanow
Klinicznych, ktore predysponuja do zaburzen rytmu serca (np. hipokaliemia, hipomagnezemia,
bradykardia, ostry zawat miesnia sercowego lub niewyrownana niewydolnos¢ serca) lub zwigkszone
narazenie na fluoksetyne (np. zaburzenia watroby).

Jezeli leczeni sg pacjenci ze stabilng chorobg serca, nalezy rozwazy¢ przed rozpoczgciem leczenia
wykonanie oceny za pomoca badania EKG. Jesli podczas leczenia fluoksetyna wystepuja objawy
zaburzenia rytmu serca, to leczenie nalezy przerwac i wykona¢ badanie EKG.

Zmniejszenie masy ciala
U pacjentow stosujacych fluoksetyng moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciata, zwykle proporcjonalne
do poczatkowej masy ciata.

Cukrzyca
U pacjentéw z cukrzycg leczenie produktami z grupy SSRI moze zmienia¢ zdolno$¢ organizmu do

kontroli st¢zenia glukozy. Podczas leczenia fluoksetyng wystepowata hipoglikemia, natomiast



hiperglikemia pojawiata si¢ po zaprzestaniu leczenia. Moze okazac si¢ konieczne dostosowanie
dawkowania insuliny i (lub) doustnych lekéw hipoglikemizujacych.

Samobojstwo, mysli samobojcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwigzana jest ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia mysli samobojczych, samookaleczenia
oraz samobdjstwa (zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania
peinej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia

lub dtuzej, pacjentow nalezy podda¢ $cistej obserwacji do czasu jej wystapienia. Z doswiadczen
klinicznych wynika, ze ryzyko samobdjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu

do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywana jest fluoksetyna, moga by¢ réwniez zwigzane

ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zachowan samobojczych. Ponadto zaburzenia te moga
wspolistnie¢ z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwiazku z tym u pacjentéw leczonych

z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie same $rodki ostroznosci jak u pacjentow
Z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia znaczny stopien sktonnosci samobdjczych, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia
mysli samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich podda¢ Scistej 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, szczeg6lnie z grupy podwyzszonego ryzyka.

Pacjentow (oraz ich opiekunow) nalezy uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, wystgpienie zachowan lub mys$li samobdjczych oraz nietypowych
zmian w zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o koniecznosci niezwlocznego zwrdcenia si¢

do lekarza.

Akatyzia lub niepokdi psychoruchowy

Stosowanie fluoksetyny wigzato si¢ z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ niepokojem
subiektywnie odczuwanym jako nieprzyjemny lub przykry oraz konieczno$cig poruszania si¢, czesto
polaczong z niemozliwos$cig spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu. Najwieksze
prawdopodobienstwo wystapienia tych objawdw zachodzi w okresie pierwszych kilku tygodni
leczenia. W przypadku pacjentow, u ktorych takie objawy wystgpia, zwigkszenie dawki moze by¢
szkodliwe.

Objawy odstawienne obserwowane w przypadku przerwania leczenia lekami z grupy SSRI

Objawy odstawienne wystepuja czesto w przypadku przerwania leczenia, zwlaszcza gdy leczenie
przerwano nagle (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane wystgpowaty

po przerwaniu leczenia u okoto 60% pacjentéw w grupie stosujacej fluoksetyne oraz w grupie placebo.
17% zdarzen niepozadanych w grupie otrzymujacej fluoksetyng 1 12% w grupie placebo miato
charakter cigzki.

Ryzyko wystapienia objawow odstawiennych moze zaleze¢ od kilku czynnikéw, do ktorych nalezg
czas trwania leczenia oraz wielko$¢ dawki, a takze tempo zmniejszania dawki. Najczgsciej zgtaszano:
zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i intensywne
marzenia senne), oslabienie (astenia), pobudzenie lub lek, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie i bole
glowy. Na ogdt objawy te maja nasilenie tagodne do umiarkowanego, jednak u niektorych pacjentow
mogg by¢ cigzkie. Wystepujg zwykle w ciggu pierwszych kilku dni po odstawieniu leku. Zwykle
objawy te ustgpujg samoistnie w okresie 2 tygodni, chociaz u niektorych oséb moga utrzymywac si¢
dtuzej (2-3 lub wigcej miesigey). Dlatego w przypadku zakonczenia leczenia zaleca si¢ stopniowe
zmniejszanie dawki fluoksetyny przez okres co najmniej jednego do dwoch tygodni, w zaleznosci

od potrzeb pacjenta (patrz podpunkt ,,Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu stosowania



fluoksetyny”, punkt 4.2).

Krwawienia

Istniejg raporty dotyczace wylewow w obrebie skory, takich jak: wybroczyny oraz plamica,
zwigzanych z lekami z grupy SSRI. Wybroczyny opisywano jako zjawisko niezbyt czesto wystepujace
podczas leczenia fluoksetyng. Inne krwawienia (np. krwawienia z drog rodnych, krwawienia

z przewodu pokarmowego i inne krwawienia w obrebie skory lub §luzowki) byty opisywane rzadko.
Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku pacjentow stosujacych leki z grupy SSRI, szczegdlnie

w skojarzeniu z doustnymi srodkami przeciwzakrzepowymi, lekami o znanym dziataniu zaburzajacym
czynno$¢ ptytek krwi (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne (klozapina), fenotiazyny, wigkszo$¢
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki
przeciwzapalne [NSAID — ang. nonsteroidal anti-inflammatory drugs]) lub inne leki, ktore moga
zwickszy¢ ryzyko krwawienia, a takze u pacjentow z krwawieniami w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Rozszerzenie zrenic (mydriaza)

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

Zespot serotoninowy lub objawy podobne do objawéw ztos§liwego zespotu neuroleptycznego

Rzadko opisywano zespot serotoninowy lub objawy podobne do objawdw ztosliwego zespotu
neuroleptycznego w zwiagzku z leczeniem fluoksetyng, szczegolnie w przypadku jednoczesnego
podawania z innymi lekami serotoninergicznymi (mi¢dzy innymi L-tryptofanem) i (lub)
neuroleptycznymi (patrz punkt 4.5). Poniewaz zespoty te moga wywotaé stany potencjalnie
zagrazajace zyciu (charakteryzujace si¢ takimi objawami jak: hipertermia, sztywno$¢ migs$ni,
kloniczne skurcze migéni, zaburzenia wegetatywne z mozliwymi zaburzeniami czynno$ci zyciowych,
zmiany stanu psychicznego - splatanie, drazliwos¢, krancowe pobudzenie postepujace do delirium

i $pigczki), nalezy wowczas rozpoczaé leczenie objawowe.

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (np. iproniazyd)

Opisywano powazne, a czasami $miertelne reakcje u pacjentéw otrzymujacych leki z grupy SSRI (ang.
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny)

w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO).
Objawy u tych pacjentow byly podobne do objawow zespolu serotoninowego (ktory moze
przypominac i by¢ diagnozowany jako ztosliwy zespdt neuroleptyczny). Pacjenci, u ktérych wystepuja
tego typu reakcje, moga odnies$¢ korzys¢ z zastosowania cyproheptadyny lub dantrolenu. Do objawow
interakcji leku z inhibitorami MAO naleza: hipertermia, sztywno$¢ migsni, kloniczne skurcze migséni,
zaburzenia wegetatywne z mozliwymi zaburzeniami czynno$ci zyciowych, zmiany stanu
psychicznego obejmujace splatanie, drazliwos¢ oraz krancowe pobudzenie przechodzace

W majaczenie i Spigczke.

Dlatego tez stosowanie fluoksetyny w potaczeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami
MAO jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Poniewaz efekt dziatania nicodwracalnych,
nieselektywnych inhibitorow MAO utrzymuje sie przez 2 tygodnie, leczenie fluoksetyng mozna
rozpocza¢ po uplywie 2 tygodni po zakonczeniu stosowania nieodwracalnych inhibitorow MAO.
Podobnie, powinno uptynaé¢ co najmniej 5 tygodni po odstawieniu fluoksetyny przed rozpoczeciem
stosowania nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitorow MAO.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Okres pottrwania:

Rozwazajac interakcje farmakodynamiczne i farmakokinetyczne z innymi produktami leczniczymi
(np. w przypadku zmiany fluoksetyny na inny lek przeciwdepresyjny), nalezy bra¢ pod uwage dhugi
okres pottrwania fluoksetyny i norfluoksetyny (patrz punkt 5.2).

Potaczenia przeciwwskazane




Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (np. iproniazyd):

Opisywano powazne, a czasami $miertelne reakcje u pacjentdw otrzymujacych leki z grupy SSRI (ang.
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny)

w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO).
Objawy u tych pacjentow byly podobne do objawow zespotu serotoninowego (ktéry moze
przypominac i by¢ diagnozowany jako ztosliwy zespot neuroleptyczny). Pacjenci, u ktérych wystepuja
tego typu reakcje, moga odnies¢ korzys¢ z zastosowania cyproheptadyny lub dantrolenu. Do objawow
interakcji leku z inhibitorami MAO nalezg: hipertermia, sztywno$¢ mi¢éni, kloniczne skurcze mie$ni,
zaburzenia wegetatywne z mozliwymi zaburzeniami czynnos$ci zyciowych, zmiany stanu
psychicznego obejmujace splatanie, drazliwos¢ oraz krancowe pobudzenie przechodzace

W majaczenie i Spigczke.

Dlatego tez stosowanie fluoksetyny w polaczeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami
MAUO jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Poniewaz efekt dziatania nieodwracalnych,
nieselektywnych inhibitorow MAO utrzymuje si¢ przez 2 tygodnie, leczenie fluoksetyng mozna
rozpocza¢ po uplywie 2 tygodni po zakonczeniu stosowania nieodwracalnych inhibitorow MAO.
Podobnie, powinno uptynaé¢ co najmniej 5 tygodni po odstawieniu fluoksetyny przed rozpoczeciem
stosowania nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitorow MAO.

Metoprolol, stosowany w niewydolnosci serca:

Ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych podczas stosowania metoprololu m.in. nadmiernej
bradykardii, moze zosta¢ zwigkszone z powodu zahamowania jego metabolizmu przez fluoksetyne
(patrz punkt 4.3).

Polaczenia niezalecane

Tamoksyfen:

W literaturze opisano interakcje farmakokinetyczne pomiedzy inhibitorami CYP2D6 i tamoksyfenem,
wykazujace 65-75% zmniejszenie st¢zenia jednego z bardziej czynnych form tamoksyfenu,

tj. endoksyfenu, w osoczu. W niektorych badaniach obserwowano zmniejszong skuteczno$é
tamoksyfenu podczas jednoczesnego stosowania niektorych lekéw przeciwdepresyjnych z grupy
SSRI. Jako ze nie mozna wykluczy¢ ograniczonego dziatania tamoksyfenu, nie nalezy stosowaé go
jednoczesnie z potencjalnymi inhibitorami CYP2D6 (w tym fluoksetyna), je$li mozliwe (patrz

punkt 4.4).

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

Inhibitory monoaminooksydazy typu A (w tym linezolid i chlorek metylotioniny (biekit metylenowy)):
Istnieje ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego, w tym biegunki, tachykardii, pocenia sie, drzen,
splatania lub $pigczki. Jesli nie mozna unikna¢ stosowania tych lekow z fluoksetyna, nalezy $cisle
kontrolowac¢ stan pacjenta, a stosowanie tych lekow nalezy rozpoczyna¢ od najnizszych zalecanych
dawek (patrz punkt 4.4).

Mekwitazyna:
Ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych mekwitazyny (takich jak wydtuzenie odstepu QT) moze

by¢ zwigkszone w wyniku hamowania metabolizmu mekwitazyny przez fluoksetyne.

Polaczenia wymagajace ostroznosci

Fenytoina:

Obserwowano zmiany stezen we krwi podczas jednoczesnego stosowania z fluoksetyng. W niektorych
przypadkach wystepuja objawy toksyczno$ci. Nalezy rozwazy¢ stosowanie zachowawczych
schematow dawkowania podawanego jednoczes$nie leku oraz rozwazy¢ kontrolowanie stanu
klinicznego.



Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (lit, tramadol, tryptany, tryptofan, selegilina
(IMAO-B), dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)):

Istnieja doniesienia o wystepowaniu zespotu serotoninowego o fagodnym nasileniu podczas
stosowania selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) z lekami, ktére rowniez
maja dziatanie serotoninergiczne. Dlatego tez, jednoczesne leczenie fluoksetyna i wymienionymi
lekami nalezy przeprowadza¢ ostroznie, doktadnie i czgsto monitorujac stan kliniczny pacjenta (patrz
punkt 4.4).

Wydtuzenie odstegpu QT-

Badania farmakokinetyczne i farmakodynamiczne pomigdzy fluoksetyna i innymi produktami
leczniczymi, ktore wydtuzaja odstep QT nie zostaty przeprowadzone. Nie mozna wykluczy¢
dodatkowego wptywu fluoksetyny i innych produktéw leczniczych. Dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania fluoksetyny z produktami leczniczymi, ktore wydiuzaja
odstep QT, takimi jak: leki przeciwarytmiczne klasy 1A i 111, przeciwpsychotyczne (np. pochodne
fenotiazyny, pimozyd, haloperydol), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, niektore leki
przeciwbakteryjne (takie jak sparfloksacyna, moksyfloksacyna, erytromycyna podawana dozylnie,
pentamidyna), leki przeciwmalaryczne, szczegolnie halofantryna, niektore leki przeciwhistaminowe
(astemizol, mizolastyna) (patrz punkty 4.4, 4.8 i 4.9).

Leki wphywajgce na krzepniecie krwi (doustne leki przeciwzakrzepowe niezaleznie od ich mechanizmu
dziatania, leki przeciwplytkowe, w tym kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne):
Laczne stosowanie z fluoksetyna zwigksza ryzyko krwawien. Zalecane jest monitorowanie stanu
pacjentow, a w przypadku osob stosujacych tacznie fluoksetyne i doustne leki przeciwzakrzepowe
czgstsze kontrolowanie wspolczynnika czasu protrombinowego (INR). Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢
dostosowania dawki lekéw wplywajacych na krzepniecie krwi zarowno w trakcie terapii fluoksetyna,
jak 1 po jej zakonczeniu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Cyproheptadyna:
Zgtoszono pojedyncze przypadki obnizenia dziatania przeciwdepresyjnego fluoksetyny u pacjentow
stosujacych jednoczesnie cyproheptadyng.

Leki powodujgce hiponatremig:

Hiponatremia jest dziataniem niepozadanym fluoksetyny. Jednoczesne stosowanie fluoksetyny z
lekami powodujgcymi hiponatremie (np. diuretykami, dezmopresyna, karbamazeping i
okskarbazeping) moze zwigkszac ryzyko hiponatremii (patrz punkt 4.8).

Leki obnizajgce prog drgawkowy:

Drgawki sg dziataniem niepozagdanym fluoksetyny. Jednoczesne stosowanie fluoksetyny z lekami
obnizajgcymi prog drgawkowy (np. trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, innymi lekami
z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny, pochodnych fenotiazyny,
pochodnych butyrofenonu, mefloching, chloroching, bupropionem, tramadolem) moze zwigkszac
ryzyko wystapienia drgawek.

Inne leki metabolizowane przez enzym CYP2D6:

Fluoksetyna jest silnym inhibitorem enzymu CYP2D6, dlatego tez jednoczesne stosowanie lekow
metabolizowanych przez ten sam uktad enzymatyczny moze prowadzi¢ do interakcji, szczegdlnie z
tymi, ktore majg waski indeks terapeutyczny (takie jak flekainid, propafenon i nebiwolol) oraz tymi,
ktore wymagaja indywidualnego dostosowania dawki, a takze z atomoksetyna, karbamazepina,
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi i risperidonem. Stosowanie tych lekow z
fluoksetyng nalezy rozpocza¢ od najmniejszych dawek lub dawki wczesniej stosowane odpowiednio
zmniejszy¢. Podobnie nalezy postgpic, jezeli pacjent przyjmowatl fluoksetyne w ciagu poprzednich 5
tygodni.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza:
Wyniki niektorych badan epidemiologicznych sugeruja, iz stosowanie fluoksetyny w pierwszym



trymestrze cigzy zwieksza ryzyko wystapienia u dziecka wad uktadu sercowo-naczyniowego.
Mechanizm tego dziatania jest nieznany. Ogdlne dane sugeruja, iz ryzyko wystapienia wad sercowo-
naczyniowych u dzieci, ktorych matki stosowaty fluoksetyne w czasie cigzy, wynosi 2/100

W poréwnaniu do spodziewanego prawdopodobienstwa wystapienia takich wad w populacji ogélnej
wynoszacego 1/100.

Dane epidemiologiczne sugerowaty, iz stosowanie lekow z grupy SSRI w czasie cigzy, szczegolnie
W zaawansowanej ciazy, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia przetrwatego nadci$nienia ptucnego
u noworodka (PPHN — Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn). Obserwowane ryzyko
to w przyblizeniu 5 przypadkéw na 1 000 cigz. W populacji ogolnej wystepuja 1 do 2 przypadkow
PPHN na 1 000 ciaz.

Ponadto, pomimo ze fluoksetyna moze by¢ stosowana w czasie cigzy, ostrozno$¢ jest wskazana,
szczegblnie podczas stosowania w zaawansowanej cigzy lub bezposrednio przed porodem, ze wzgledu
na nastepujace skutki opisywane u noworodkéw: drazliwos¢, drzenie, zmniejszone napiecie miesni,
uporczywy placz, zaburzenia ssania i snu. Opisywane objawy mogg by¢ oznakg dziatania
serotoninergicznego lub zespotu odstawiennego. Czas do wystapienia tych objawow i czas ich
utrzymywania si¢ moze by¢ zwigzany z dtugim okresem pottrwania fluoksetyny (4-6 dni) i jej
aktywnego metabolitu, norfluoksetyny (4-16 dni).

Karmienie piersia:

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

Ptodnos¢:

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly, ze fluoksetyna moze wptywac na jakos$¢ nasienia
(patrz punkt 5.3). Z opisow przypadkow stosowania u ludzi niektorych lekow z grupy SSRI wynika,
ze wpltyw na jako$¢ nasienia jest przemijajacy. Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na ptodnosé
u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Fluoksetyna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Cho¢ wykazano, ze fluoksetyna nie zaburza funkcji psychomotorycznych u
zdrowych ochotnikéw, kazdy lek psychoaktywny moze zaburza¢ zdolnos¢ oceny oraz umiejetnosci.
Pacjentom nalezy zaleci¢ unikanie prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania niebezpiecznych maszyn
az do chwili, gdy beda pewni, ze ich zachowanie nie ulegto zaburzeniu.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczegsciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentow stosujacych fluoksetyne byty: bol
glowy, nudnosci, bezsennos$¢, zmeczenie i biegunka. Czegsto$¢ wystgpowania i intensywno$¢ dziatan
niepozadanych moga si¢ zmniejsza¢ w miar¢ kontynuacji leczenia i zwykle nie prowadzg do
przerwania terapii.

b) Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane obserwowane u dorostych i dzieci podczas leczenia
fluoksetyna. Niektore dziatania niepozadane sa podobne do tych obserwowanych z innymi SSRI.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych: 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).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sag wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.



Bardzo czesto

| Czesto

| Niezbyt czesto

| Rzadko

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Trombocytopenia
Neutropenia
Leukopenia

Zaburzenia uktadu im

munologicznego

Reakcja anafilaktyczna
Choroba posurowicza

Zaburzenia ukladu en

dokrynologicznego

Nieprawidtowe
wydzielanie hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Zmniejszenie

Hiponatremia

apetytu’
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢? Lek Depersonalizacja Hipomania
Nerwowos¢ Podwyzszony Mania
Niepokoj nastroj Halucynacje
Napigcie Euforyczny nastrdj | Pobudzenia
Zmniejszenie Nieprawidtowe Napady paniki
libido* mys$lenie Splatanie
Zaburzenie snu Zaburzenie Jakanie si¢
Nieprawidlowe orgazmu® Agresja
sny® Bruksizm
Mysli i zachowania
samobojcze®
Zaburzenie ukladu nerwowego
Bol glowy Zaburzenia uwagi Nadpobudliwos¢ Drgawki
Zawroty glowy psychomotoryczna | Akatyzja
Zaburzenia smaku | Dyskineza Zespot policzkowo-
Ospatosc Ataksja jezykowy
Sennosé’ Zaburzenia Zespot serotoninowy
Drzenie rownowagi
Mioklonie

Zaburzenia pamigci

Zaburzenie oka

| Zamazane widzenie | Rozszerzenie Zrenic |

Zaburzgenia ucha i blednika

| Szumy uszne

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Komorowe zaburzenia
rytmu serca w tym
torsades de pointes
Wydtuzenie odcinka QT
w badaniu EKG

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia goraca®

Niedocisnienie

Zapalenie naczyn
Rozszerzenie naczyn
krwionosnych

Zaburzenie uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Ziewanie

Dusznosé¢
Krwawienie z nosa

Zapalenie krtani
Zdarzenia ptucne (w
tym procesy zapalne o
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roéznej histopatologii i

Nadmierne pocenie
sie

tworzenia si¢
siniakow
Zimne poty

(lub) zwtoknienie)’
Zaburzenia Zolgdka i jelit
Biegunka Wymioty Trudnosci w B0l przetyku
Nudnosci Niestrawno$¢ polykaniu
Sucho$¢ w jamie Krwawienie z
ustnej przewodu
pokarmowego™°
Zaburzenia watroby i drog Zolciowych
Idiosynkratyczne
zapalenie watroby
Zapalenie skory i tkanki podskornej
Wysypka™ Lysienie Obrzek
Pokrzywka Zwiekszona Wybroczyny
Swedzenie sktonno$¢ do Reakcje nadwrazlwosci

Plamica

Rumien
wielopostaciowy
Zespot Stevensa-
Johnsona

Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka
(Zespot Lyella)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

| Bl stawow

| Drzenie migsni

| Bole miegéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgste oddawanie
moczu*?

Trudno$ci w
oddawaniu moczu

Zatrzymanie moczu
Zaburzenie oddawania
moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Uczucie gorgca

Krwawienia z drég | Zaburzenia Mlekotok,
rodnych™ seksualne Hiperprolaktynemia
Zaburzenia erekcji Priapizm
Zaburzenia
wytrysku**

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmeczenie™ Uczucie Apatia Krwawienia z btony
zdenerwowania Z%e samopoczucie | §luzowej
Dreszcze Uczucie zimna

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy
ciata

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz

Wzrost
gammaglutamylotransfe
razy

' W tym anoreksja.

2 W tym budzenie sie wezeénie rano, bezsenno$é poczatkowa, trudnoéci w kontynuowaniu snu.
W tym utrata popedu plciowego.

* W tym koszmary.
> W tym brak orgazmu.

® W tym samobojstwo, depresja, samookaleczenie, mysli o samookaleczeniu, zachowania samobojcze,

mys$li samobojcze, proby samobojcze, chorobliwe mysli, zachowania dazace do samookaleczenia.
Objawy te mogg by¢ spowodowane chorobg podstawowa.
"W tym nadmierna sennos¢, sedacja.




8W tym uderzenia goraca.

W tym niedodma, $rédmiazszowa choroba phuc, zapalenie phuc.

W tym najczesciej krwawienia z dziaset, krwawe wymioty, krew w kale, krwawienia z odbytnicy,
biegunka krwotoczna, smoliste stolce, krwawienia w przebiegu choroby wrzodowej Zzotadka.

"W tym rumien, ztuszczajaca si¢ wysypka, potowki czerwone, wysypka, wysypka rumieniowa,
zapalenie mieszkow wlosowych, wysypka uogolniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka odropodobna, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa,
pepkowy rumien przekrwienny.

2 W tym czgstomocz.

B W tym krwawienie z szyjki macicy, zaburzenia macicy, krwawienia z macicy, krwotok z narzadow
piciowych, obfite nieregularne krwawienie miesigczkowe, krwotok miesigczkowy, krwotok maciczny,
nadmierne czeste miesiagczkowanie, Krwawienie po menopauzie, krwawienie z macicy, krwotok z
pochwy.

W tym niepowodzenie w uzyskaniu wytrysku, zaburzenia wytrysku, przedwczesny wytrysk,
wytrysk opozniony, wytrysk wsteczny.

W tym ostabienie.

c) Opis wybranych dziatan niepozadanych

Samobaojstwolmysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego:
Donoszono o przypadkach mysli i zachowan samoboéjczych u pacjentow w trakcie leczenia
fluoksetyng lub wkrotce po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Ztamania kosci:

Badania epidemiologiczne, glownie przeprowadzone wérdd pacjentow powyzej 50 lat wykazuja
na zwigkszone ryzyko tamliwos$ci ko$ci u pacjentow otrzymujacych leki z grupy SSRIi TCA
(trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych).

Mechanizm prowadzacy do powstania tego ryzyka jest nieznany.

Objawy odstawienne obserwowane po przerwaniu leczenia fluoksetyng:

Przerwanie leczenia fluokstetyng zwykle prowadzi do wystepowania objawoéw odstawiennych.
Reakcje najczesciej zgtaszane to: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia
snu (w tym bezsenno$¢ i intensywne sny), ostabienie, pobudzenie Iub l¢k, nudnosci i (lub) wymioty,
drzenie i bole gtowy. Generalnie zdarzenia te sg tagodne do umiarkowanych i ustepujg samoistnie,
jednak u niektorych pacjentdéw moga by¢ ciezkie i (lub) przedtuzone (patrz punkt 4.4). Dlatego tez
zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku poprzez zmniejszanie dawki, gdy leczenie fluoksetyna nie jest
juz konieczne (punkt 4.2 1 4.4).

d) Dzieci i mlodziez (patrz punkty 4.4 5.1)

Dziatania niepozadane, ktore byly obserwowane w innej czesto$ci wystepowania lub w szczegdlno$ci
w tej grupie pacjentéw, zostaly opisane ponizej. Czgstos¢ tych zdarzen jest oparta na ekspozycji w
trakcie badan klinicznych u dzieci.

W klinicznych badaniach pediatrycznych zachowania samobojcze (proby samobojcze i mysli
samobojcze), wrogo$¢ (raportowane byly zdarzenia takie jak: gniew, drazliwos$¢, agresja, pobudzenie,
zespot aktywacji), reakcje maniakalne, wlgcznie z manig i hipomanig (nie wystepowaty wczesniej u
tych pacjentéw) oraz krwawienia z nosa byty czesto zglaszane, jak rowniez obserwowane czeséciej u
dzieci 1 mlodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie placebo.

Opisywano pojedyncze przypadki op6znienia wzrostu podczas klinicznego stosowania produktu
leczniczego (patrz punkt 5.1).

W badaniach klinicznych u dzieci leczenie fluoksetyng byto takze zwigzane ze zmniejszeniem
aktywnosci fosfatazy alkalicznej.
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W praktyce pediatrycznej opisano takze pojedyncze przypadki dziatan niepozadanych, wskazujacych
na opdznienie dojrzewania plciowego lub wystepowanie dysfunkcji ptciowych (patrz punkt 5.3).

Zgtaszanie 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

Przypadki przedawkowania samej fluoksetyny majg zwykle tagodny przebieg. Objawy
przedawkowania to: nudnos$ci, wymioty, napady drgawek, zaburzenia sercowo-naczyniowe

od bezobjawowej arytmii do zatrzymania pracy serca, (wlaczajac rytm weztowy i zaburzenia
komorowe rytmu serca) lub zmiany w badaniu EKG wskazujace na wydtuzenie odstepu QT

az do zatrzymania akcji serca (w tym bardzo rzadkie przypadki torsade de pointes), zaburzenia
czynnosci pluc oraz zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego — od stanu podniecenia
do $piaczki. Smiertelnos¢ spowodowana przedawkowaniem samej fluoksetyny byta szczegolnie
rzadka.

Sposob postepowania

Zalecane jest monitorowanie pracy serca i oznak zyciowych oraz ogélne leczenie objawowe

i podtrzymujace. Brak specyficznego antidotum.

Wymuszona diureza, dializa, hemoperfuzja oraz transfuzja wymienna nie odnosza zwykle
pozytywnych skutkéw. Wegiel aktywowany, ktéry mozna poda¢ z sorbitolem, moze by¢ podobnie

lub bardziej skuteczny od wymiotoéw lub plukania zotadka. Przeciwdziatajgc przedawkowaniu, nalezy
wzigc¢ pod uwage mozliwos¢ zatrucia wieloma lekami. Konieczny moze by¢ dhuzszy czas obserwacji
medycznej w przypadkow pacjentow, ktorzy zazyli nadmierne ilosci trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, jesli przyjmuja oni takze, lub ostatnio przyjmowali fluoksetyng.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny, co prawdopodobnie jest
jej mechanizmem dziatania. Fluoksetyna praktycznie nie wykazuje powinowactwa wzgledem innych
receptorow, takich jak al-, a2-, oraz B-adrenergicznych, serotoninergicznych, dopaminergicznych,
histaminergicznych H1, muskarynowych oraz receptoréw GABA.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Epizody duzej depresji:

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

w poréwnaniu do placebo.

Odpowiedz na dawke:
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W badaniach ze statg dawka u pacjentéw z duza depresja obserwowano ptaska krzywa odpowiedzi
na dawke, co sugeruje brak korzysci ze stosowania dawek wiekszych niz zalecane. Jednakze

z do$wiadczenia klinicznego wynika, Ze u niektorych pacjentow moze by¢ korzystne zwickszenie
dawki.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne:

W badaniach krotkoterminowych (ponizej 24 tygodni), fluoksetyna okazala si¢ znacznie bardziej
skuteczna niz placebo. Wplyw terapeutyczny zaobserwowano po dawce 20 mg na dobe, lecz

po wigkszych dawkach (40 lub 60 mg na dobe) widoczny byt wickszy odsetek odpowiedzi na lek.
W badaniach dtugoterminowych (rozszerzona faza trzech badan krétkoterminowych oraz badanie
zapobiegania nawrotom choroby) nie wykazano skutecznosci.

Bulimia (Zartocznosé psychiczna):

W badaniach krétkoterminowych (ponizej 16 tygodni), wsrdd pacjentow leczonych ambulatoryjnie
spetniajacych kryteria DSM-I1I-R dla bulimii, fluoksetyna w dawce 60 mg na dobg okazata si¢
znaczaco bardziej skuteczna niz placebo w zmniejszaniu napadow zartocznos$ci i prowokowania
wymiotow. Jednak w kwestii skutecznosci dtugoterminowej nie mozna wycigga¢ wnioskow.

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

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

i czasu trwania leczenia.

Dzieci i mlodziez

Epizody duzej depresji (dzieci i mtodziez):

Przeprowadzono badania poréwnawcze wzglgdem placebo z udziatem dzieci w wieku powyzej 8 lat
i mtodziezy. W dwoch krotkotrwatych badaniach decydujacych wykazano istotnie wieksza
skuteczno$¢ dziatania fluoksetyny w dawce 20 mg w pordwnaniu z placebo w zakresie zmniejszenia
catkowitej liczby punktow w poprawionej skali oceny depresji wieku dziecigcego (Childhood
Depression Rating Scale-Revised, CDRS-R) oraz w skali ogolnego wrazenia poprawy klinicznej
(Clinical Global Impression of Improvement, CGI-I). Uczestniczacy w obydwu badaniach pacjenci
w ocenie do§wiadczonych psychiatrow dziecigcych spetniali kryteria DSM-111 lub DSM-1V dla duzej
depresji 0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego podczas trzech r6éznych ocen. Skuteczno$¢ dziatania
fluoksetyny w badaniach moze zaleze¢ od udziatu wybranej populacji pacjentow (osoby, u ktorych
objawy nie ustgpity samoistnie w ciggu 3-5 tygodni, a depresja utrzymywata si¢ w warunkach
znacznego zainteresowania). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci fluoksetyny
w okresie dtuzszym niz 9 tygodni sg ograniczone. Zwykle skutecznos¢ dziatania fluoksetyny byta
niewielka. W jednym z dwoch decydujacych badan stwierdzono wigksza w sposob statystycznie
istotny réznice w zakresie wskaznika odpowiedzi (pierwszorzedowy punkt koncowy okreslony jako
zmniejszenie punktacji w skali CDRS-R o 30%) (58% dla fluoksetyny wzgledem 32% dla placebo,
P=0,013 oraz 65% dla fluoksetyny wzgledem 54% dla placebo, P=0,093). W obydwu tych badaniach
srednia bezwzgledna zmiana punktacji w skali CDRS-R od punktu wyjscia do punktu koncowego
wynosita 20 dla fluoksetyny wzgledem 11 dla placebo, P=0,002 oraz 22 dla fluoksetyny wzgledem
15 dla placebo, P<0,001.

Wplyw na wzrost (dzieci i mlodziez), patrz punkty 4.4 1 4.8:

Po 19 tygodniach leczenia, u dzieci stosujacych fluoksetyng¢ podczas badan klinicznych
zaobserwowano zmniejszenie przyrostu wzrostu o 1,1 cm (P=0,004) i wagi o0 1,1 kg (P=0,008) w
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poréwnaniu z dzie¢mi przyjmujgcymi placebo. Donoszono rowniez o pojedynczych przypadkach
opoznienia WZrostu.

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym z odpowiednio dobrang grupa kontrolng i ze $rednim
okresem 1,8 roku ekspozycji na fluoksetyne, nie wykazano zadnych réznic we wzro$cie u dzieci

i mlodziezy leczonej fluoksetyng w stosunku do wzrostu w grupie kontrolnej nieleczonej fluoksetyng
(0,00 cm, p=0,9673).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchitanianie
Fluoksetyna jest dobrze wchlaniana z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym. Biodostepnosé
nie jest zaburzona przez spozywanie positkow.

Dystrybucja

Fluoksetyna jest w znacznym stopniu wigzana z biatkami osocza (okoto 95%) i ulega szerokiej
dystrybucji (objetos¢ dystrybucji: 20-40 I/kg mc.). Stezenia w 0Soczu w stanie stacjonarnym
uzyskiwane sg 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 przej$cia przez watrobg.
Maksymalne stgzenie w osoczu uzyskiwane jest w okoto 6 do 8 godzin po podaniu. Fluoksetyna jest
intensywnie metabolizowana przez enzym polimorficzny CYP2D6. Fluoksetyna jest metabolizowana
w watrobie glownie 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 dhugie okresy pottrwania odpowiedzialne sg za obecno$¢ leku w 5-6 tygodni po zakonczeniu jego
podawania. Wydalanie odbywa si¢ gtéwnie (w okoto 60%) przez nerki. Fluoksetyna jest wydzielana
do mleka kobiecego.

Populacje o zwigkszonym ryzyku

Pacjenci w podesztym wieku:
Parametry kinetyczne nie zmieniajg si¢ u zdrowych pacjentow w podesztym wieku w poréwnaniu z
mtodszymi osobami.

Dzieci i mlodziez:

Srednie stezenie fluoksetyny u dzieci jest okoto 2 razy wieksze niz u mtodziezy, natomiast $rednie
stezenie norfluoksetyny jest 1,5 razy wigksze. Stezenia leku w osoczu w stanie stacjonarnym sg
zalezne od masy ciala i wigksze stezenia stwierdza si¢ u dzieci o mniejszej masie ciata (patrz punkt
4.2). Podobnie jak u 0s6b dorostych, po podaniu wielu dawek doustnych fluoksetyna i norfluoksetyna
gromadzi si¢ w organizmie; st¢zenia w stanie stacjonarnym uzyskiwano w ciagu 3-4 tygodni
stosowania leku.

Niewydolnos¢ watroby:

W przypadku niewydolno$ci watroby (alkoholowa marsko$¢ watroby), okresy pottrwania fluoksetyny
i norfluoksetyny sa wydtuzone odpowiednio do 71 12 dni. Nalezy rozwazy¢ mniejsza dawke lub
rzadsze podawanie produktu.

Niewydolnos¢ nerek:

Po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyny pacjentom z tagodng, umiarkowang Iub catkowita (anuria)
niewydolnos$cig nerek, parametry kinetyczne nie ulegly zmianie w poré6wnaniu ze zdrowymi
ochotnikami. Jednak po powtarzanym podaniu, mozna zaobserwowac zwigkszenie st¢zenia leku w
0s0Czu W Stanie stacjonarnym.

15



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak dowodow na rakotworczos$¢ lub mutagenno$é w badaniach in vitro i w badaniach na zwierzgtach.

Badania na dorostych zwierzetach

W badaniach nad rozrodem szczuréw dotyczacych drugiego pokolenia, fluoksetyna nie wykazywata
niekorzystnego wptywu na kojarzenie ani na ptodno$¢ szczuréw, nie dzialala teratogennie ani nie
wptywata na wzrost, rozwdj 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 samcow myszy, ktérym codziennie przez 3 miesiace podawano z pokarmem fluoksetyng w dawce
odpowiadajacej w przyblizeniu 31 mg/kg mc., wykazano spadek masy jader i zaburzenia
spermatogenezy (hipospermatogeneza). Jednakze ten poziom dawki przekraczal maksymalng dawke
tolerowana (MTD), gdyz wystapily znaczace oznaki toksycznosci.

Badania na mlodych osobnikach

W badaniu toksykologicznym przeprowadzonym na mtodych osobnikach szczurow podawanie
chlorowodorku fluoksetyny w dawce 30 mg/kg mc. na dobe w okresie od 21 do 90 dni po narodzeniu
spowodowalo nieodwracalne zmiany zwyrodnieniowe i martwicg jader, wakuolizacje komorek
nabtonka najadrzy, niedojrzatos¢ i brak aktywnosci zenskich narzagdow rozrodczych oraz zmniejszenie
plodnosci zwierzat. U osobnikéw meskich (10 i 30 mg/kg mc. na dobe) oraz u osobnikow zenskich
(30 mg/kg mc. na dobg) obserwowano opdznienie dojrzewania ptciowego. Nieznane jest znaczenie
wynikow tych badan dla ludzi. U szczurow otrzymujacych lek w dawce 30 mg/kg mc. stwierdzono
takze zmniejszenie dlugos$¢ kosci udowej w poréwnaniu z grupa kontrolna oraz zwyrodnienie,
martwicg i regeneracj¢ miesni szkieletowych. Po dawce wynoszacej 10 mg/kg mc. na dobg uzyskano
stezenia osoczowe leku u zwierzat okoto 0,8 do 8,8 razy (fluoksetyna) i 3,6 do 23,2 razy
(nurfluoksetyna) wigksze niz ste¢zenia obserwowane zwykle u dzieci. Po dawce wynoszacej

3 mg/kg mc. na dobe uzyskano stezenia osoczowe leku u zwierzat okoto 0,04 do 0,5 razy
(fluoksetyna) i 0,3 do 2,1 razy (nurfluoksetyna) wigksze niz stezenia obserwowane zwykle u dzieci.

Badania przeprowadzone na mtodych osobnikach myszy wskazuja, ze zahamowanie aktywno$ci
transportera serotoniny zapobiega przyrostowi masy kostnej w procesie rozwoju kosci. Wydaje sig, ze
badania kliniczne potwierdzajg te wyniki. Nie ustalono, czy efekt ten jest odwracalny.

W innym badaniu przeprowadzonym na mtodych osobnikach myszy (przyjmujacych fluoksetyne w
okresie od 4 do 21 dni po narodzeniu) wykazano, ze zahamowanie aktywnosci transportera serotoniny
ma dtugotrwaty wptyw na zachowanie zwierzat. Nie ma danych dotyczacych odwracalnos$ci tego
efektu. Nie ustalono znaczenia klinicznego tego faktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsutki:

Skrobia zelowana, kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna

Ostonka kapsutki:

Korpus:

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

Sodu laurylosiarczan
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Wieczko:

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

Sodu laurylosiarczan

Tusz:

Szelak

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fluoxetine Vitama, kapsutki, twarde dostepne sa w blistrach z folii PVC/PVDC/Aluminium/PVC i w
butelkach z HDPE z zamknigciem z PP, w tekturowym pudetku.

Blistry: 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, i 60 kapsutek, twardych.
Butelka: 28 i 500 kapsutek, twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci 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

Vitama S.A.

ul. Bonifraterska 17

00-203 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07-04-2017
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