CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BIOXETIN, 20 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 20 mg fluoksetyny (w postaci chlorowodorku fluoksetyny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Okragle, obustronnie ptaskie tabletki ze scigtymi krawedziami, o $rednicy w zakresie 5,8 - 6,2 mm.
Bez plam, skaz i peknieé, 0 barwie biatej lub biatawej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Epizody duzej depres;ji.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.

Bulimia (zartocznos$¢ psychiczna): Stosowanie produktu Bioxetin jest wskazane jako uzupetnienie
psychoterapii w celu zmniejszenia checi objadania si¢ i zwracania spozytych pokarmow.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Epizody duzej depresji:

Dorosli i osoby w podesztym wieku: Zalecana dawka wynosi 20 mg na dobe. Dawkowanie nalezy
ponownie oceni¢ i dostosowac w razie konieczno$ci w okresie 3 do 4 tygodni po rozpoczgciu leczenia,
a takze pozniej, jesli uzna si¢ to za wlasciwe ze wzgledow klinicznych. Chociaz w przypadku
stosowania leku w wigkszych dawkach mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych jest wigksza —
w przypadku pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na leczenie dawkg 20 mg,
dawke mozna stopniowo zwicksza¢, maksymalnie do 60 mg na dobe (patrz punkt 5.1). Dawke nalezy
zmienia¢ ostroznie, w sposob indywidualny dla kazdego pacjenta tak, aby utrzymac¢ najmniejsza
skuteczng dawke leku.

Pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni przez okres przynajmniej 6 miesiecy, aby zagwarantowaé
catkowite ustgpienie objawow choroby.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne:

Dorosli i osoby w podesztym wieku: Zalecana dawka wynosi 20 mg na dobe. Chociaz w przypadku
stosowania leku w wigkszych dawkach mozliwo$¢ wystgpienia dzialan niepozadanych jest wigksza —
w przypadku pacjentow, u ktérych po dwdch tygodniach terapii nie uzyskano wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie dawka 20 mg, dawke mozna stopniowo zwigksza¢, maksymalnie do 60 mg na
dobe.

Jesli w ciggu 10 tygodni nie nastgpi poprawa stanu chorego, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadno$¢
leczenia fluoksetyng. Jesli uzyskano dobra odpowiedz na zastosowanie leku mozna kontynuowac
leczenie dostosowujac dawke indywidualnie dla kazdego pacjenta. Chociaz brak jest systematycznych
badan, ktérych wyniki datyby odpowiedz na pytanie, jak dtugo nalezy kontynuowac leczenie



fluoksetyna, to, poniewaz zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne majg charakter przewlekly, uzasadnione
jest rozwazenie stosowania leku przez okres dtuzszy niz 10 tygodni w przypadku pacjentow
odpowiadajacych na leczenie. Dawkowanie nalezy zmienia¢ ostroznie, w sposob indywidualny dla
kazdego pacjenta tak, aby utrzymac¢ najmniejsza skuteczng dawke leku. Okresowo nalezy oceniac
konieczno$¢ dalszego leczenia. Niektorzy specjalisci zalecaja jednoczesng psychoterapi¢ behawioralng
u pacjentow dobrze odpowiadajacych na leczenie farmakologiczne.

W zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych nie wykazano dlugotrwatej skuteczno$ci leczenia (powyzej
24 tygodni).

Bulimia nervosa (zartoczno$¢ psychiczna) - doroéli i osoby w podesztym wieku: Zalecana dawka
wynosi 60 mg na dobe. W bulimii nie wykazano dtugotrwatej skutecznosci leczenia (powyzej 3
miesigcy).

Dorosli —wszystkie wskazania: Zalecana dawka moze by¢ zwigkszona lub zmniejszona. Nie zbadano
wptywu dawek wigkszych niz 80 mg na dobe.

Fluoksetyna moze by¢ podawana w dawce pojedynczej lub w dawkach podzielonych, podczas positku
lub pomiedzy positkami.

Substancje czynne moga by¢ obecne w organizmie przez kilka tygodni po zaprzestaniu stosowania
leku. Nalezy o tym pamieta¢ rozpoczynajac lub konczac leczenie.

Pacjenci w podeszltym wieku: Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas zwigkszania dawki leku. Na ogo6t
dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 40 mg. Maksymalna zalecana dawka leku wynosi 60 mg
na dobg.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Mniejszg dawke lub wigksze odstepy w przyjmowaniu kolejnych
dawek (np. 20 mg co drugi dzien) nalezy rozwazy¢ u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2) lub u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne leki moggce wykazywac interakcje
z produktem Bioxetin (patrz punkt 4.5).

Objawy odstawienia po zaprzestaniu stosowania produktu Bioxetin: Nalezy unika¢ nagtego
odstawienia leku. W przypadku zakonczenia leczenia produktem Bioxetin dawke nalezy stopniowo
zmniejsza¢ w okresie co najmniej jednego do dwoch tygodni, aby ograniczy¢ ryzyko wystgpienia
reakcji odstawienia (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.8). Jesli po zmniejszeniu dawki leku lub przerwaniu
leczenia pojawig si¢ nietolerowane przez pacjenta objawy, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia z
uzyciem wczesniej stosowanej dawki. Nastepnie lekarz moze zaleci¢ dalsze, stopniowe zmniejszanie
dawki, ale w wolniejszym tempie.

Sposob podawania
Podanie doustne.

4.3. Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

e Jednoczesne stosowanie fluoksetyny z nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy (np.: iproniazyd) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

e Jednoczesne podawanie fluoksetyny i metoprololu, stosowanego w niewydolnosci serca (patrz
punkt 4.5).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat
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W badaniach klinicznych czesciej obserwowano wystepowanie zachowan samobojczych (proby i
mysli samobojcze) oraz wrogos¢ (gtdwnie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) u
dzieci i mtodziezy przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, w porownaniu z grupa placebo. Produkt
leczniczy Bioxetin moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku od 8 do 18 lat w leczeniu
epizodow depresji o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ale nie nalezy go stosowac w innych
wskazaniach. Jesli, w oparciu o potrzebe kliniczng, zostanie jednak podjeta decyzja o leczeniu, pacjent
powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawow samobojczych. Ponadto,
dostepne dane dotyczace dtugotrwatego wptywu na bezpieczenstwo stosowania fluoksetyny u dzieci i
mtodziezy, w tym wzrost, dojrzewanie ptciowe oraz rozwoj poznawczy, emocjonalny i rozwoj
zachowania sa ograniczone (patrz punkt 5.3).

W trwajacym 19 tygodni badaniu klinicznym zaobserwowano zmniejszenie przyrostu masy ciata i
wzrostu u dzieci i mtodziezy leczonych fluoksetyna (patrz punkt 5.1). Nie ustalono, czy lek wptywa na
osiggniecie prawidtowego wzrostu w wieku dorostym. Nie mozna wykluczy¢ prawdopodobienstwa
opdznienia dojrzewania ptciowego (patrz punkt 4.8 i 5.3). Nalezy zatem monitorowac rozwoj dziecka
w zakresie wzrostu i dojrzewania ptciowego (wzrost, masa ciata i stadium rozwoju ptciowego wg
Tannera) w trakcie leczenia fluoksetyng i po jego zakonczeniu. W przypadku stwierdzenia op6znienia
rozwoju nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pediatry.

W badaniach Klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy czg¢sto zglaszano wystepowanie standw
maniakalnych i hipomaniakalnych (patrz punkt 4.8). Z tego powodu zaleca si¢ regularne
monitorowanie pacjentow w kierunku wystepowania manii lub hipomanii. W przypadku wystapienia u
pacjenta fazy maniakalnej nalezy przerwac¢ stosowanie fluoksetyny.

Wazne jest doktadne omoéwienie ryzyka oraz mozliwych korzysci wynikajacych z leczenia z
dzieckiem albo nastolatkiem i (lub) jego rodzicami.

Wysypka i reakcje alergiczne

Zglaszano wystepowanie wysypki, reakcji anafilaktoidalnych oraz innych postepujacych zaburzen
uktadowych (w obrgbie skory, nerek, watroby lub ptuc), czasami o cigzkim przebiegu. W przypadku
wystgpienia wysypki lub innych objawow alergicznych, ktérych nie mozna powigzac z inng
przyczyna, nalezy przerwac podawanie fluoksetyny.

Drgawki

Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych wiaze si¢ z potencjalnym ryzykiem wystapienia drgawek.
Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwdepresyjnych, fluoksetyne nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z drgawkami w wywiadzie. Leczenie nalezy przerwaé w przypadku
wystgpienia drgawek lub zwiekszenia czestosci ich wystepowania. Nalezy unika¢ stosowania
fluoksetyny u pacjentow z niestabilnymi napadami padaczkowymi. Pacjenci z kontrolowang padaczka
powinni by¢ objeci $cistg obserwacja (patrz punkt 4.5).

Terapia elektrowstrzgsowa

Zglaszano wystepowanie rzadkich przypadkow przedtuzajacych sie napadow drgawkowych u
pacjentow leczonych fluoksetyng, u ktorych zastosowano elektrowstrzasy. Z tego powodu zaleca si¢
ostrozno$¢ w tej grupie pacjentow.

Mania

Leki przeciwdepresyjne nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdw z manig lub hipomanig w wywiadzie.
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych, nalezy przerwaé stosowanie
fluoksetyny, gdy u pacjenta wystgpi faza maniakalna.

Czynnos¢ wqtroby lub nerek

Fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki. U
pacjentdw z istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca sie stosowanie mniejszych dawek np.
podajac lek co drugi dzien. W przypadku stosowania fluoksetyny w dawce wynoszacej 20 mg na dobe
przez 2 miesigce u pacjentoOw z cigzka niewydolnoscig nerek (wskaznik filtracji kltebuszkowej, GFR
<10 ml/min.) wymagajacych dializy, nie wykazano zadnych r6znic w zakresie stezenia fluoksetyny



czy norfluoksetyny w osoczu w poréwnaniu z grupg kontrolng pacjentéw z prawidtowa czynnoscig
nerek.

Tamoksyfen

Fluoksetyna, silny inhibitor CYP2D6, moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezen endoksyfenu, jednego
z najwazniejszych aktywnych metabolitow tamoksyfenu. Dlatego, o ile to mozliwe, nalezy unikac¢
stosowania fluoksetyny podczas leczenia tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).

Wplyw na ukitad sercowo-naczyniowy

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstgpu QT oraz
arytmii komorowej, w tym torsade de pointes (patrz punkty 4.5, 4.8 oraz 4.9).

Fluoksetyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu
QT, wydtuzonym odstgpem QT w wywiadzie rodzinnym lub innym stanem klinicznym,
predysponujacym do arytmii (np. hipokaliemia, hipomagnezemia, bradykardia, ostry zawatl migénia
sercowego lub niewyrownana niewydolnosc¢ serca), lub zwigkszong ekspozycja na fluoksetyng (np.
zaburzenia czynno$ci watroby).

Jesli leczeniu poddawani sg pacjenci ze stabilng chorobg serca, przed rozpoczgciem leczenia nalezy
oceni¢ wynik badania EKG.

Jesli podczas leczenia fluoksetyna wystapig objawy arytmii Serca, nalezy przerwac leczenie oraz
wykona¢ badanie EKG.

Zmniejszenie masy ciata
U pacjentéw przyjmujacych fluoksetyne moze dojs¢ do zmniejszenia masy ciata, jednak jest to zwykle
proporcjonalne do poczatkowej masy ciata.

Cukrzyca

U pacjentow chorych na cukrzyce leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI, ang. selective serotonin reuptake inhibitor) moga zmienia¢ stezenie glukozy we
krwi. Podczas leczenia fluoksetyna moze wystapi¢ hipoglikemia, a po odstawieniu fluoksetyny moze
doj$¢ do hiperglikemii. Z tego powodu moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny 1 (Iub)
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Samobajstwo, mysli samobdjcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia mys$li samobdjczych, samookaleczenia
oraz samobdjstwa (zachowania samobdjcze). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczacej
remisji. Poniewaz poprawa moze hie nastgpi¢ w ciggu Kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuze;j,
pacjentow nalezy poddac $cistej obserwacji do czasu wystgpienia poprawy. Z doswiadczen
klinicznych wynika, ze ryzyko samobdjstwa moze zwickszy¢ sie¢ we wczesnym etapie powrotu do
zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywany jest produkt leczniczy Bioxetin, mogg by¢
réwniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobojczych. Ponadto
zaburzenia te mogg wspoétistnie¢ z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym u
pacjentow leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podjac takie same $rodki
ostroznosci, jak U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia znacznego stopnia sklonno$ci samobojcze, nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia
mysli samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone (w
poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat,
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy $cisle
obserwowac pacjentdw, szczego6lnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunow)
nalezy uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby,



wystgpienie zachowan lub mysli samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich
wystgpienia, o koniecznosci niezwtocznego zwrocenia si¢ do lekarza.

Akatyzja lub niepokoj psychoruchowy

Stosowanie fluoksetyny wigzato si¢ z rozwojem akatyzji, ktorg charakteryzuje subiektywnie
odczuwany nieprzyjemny lub przykry niepokoj oraz koniecznos$¢ poruszania si¢, czgsto potaczona z
niemoznoscig siedzenia lub ustania w miejscu. Najwicksze prawdopodobienstwo wystgpienia tych
objawow zachodzi w okresie pierwszych kilku tygodni leczenia. W przypadku pacjentéw, u ktorych
takie objawy wystapia, zwiekszanie dawki moze by¢ szkodliwe.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia lekami z grupy SSRI

Objawy odstawienia wystepuja czgsto po przerwaniu leczenia, zwtaszcza gdy leczenie przerwano
nagle (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dziatania niepozagdane wystepowaly po przerwaniu
leczenia u okoto 60% pacjentow w grupie stosujgcej fluoksetyne oraz w grupie placebo. 17% tych
dziatan niepozadanych w grupie otrzymujacej fluoksetyne i 12% w grupie placebo miato charakter
ciezki.

Ryzyko wystapienia objawow odstawienia moze zaleze¢ od kilku czynnikéw, do ktorych nalezg czas
trwania leczenia oraz wielko§¢ dawki, a takze tempo zmniejszania dawki. Najczgsciej zgtaszane
reakcje to: zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsennosc i
intensywne marzenia senne), ostabienie (astenia), pobudzenie lub Igk, nudnosci i (lub) wymioty,
drzenie i bole glowy. Na ogo6t objawy te maja nasilenie fagodne do umiarkowanego, jednak u
niektorych pacjentow moga by¢ cigzkie. Wystepuja zwykle w ciagu pierwszych kilku dni po
odstawieniu leku. Zwykle objawy te ustepuja samoistnie w okresie 2 tygodni, chociaz u niektorych
0sOb moga utrzymywac si¢ dluzej (2-3 lub wiecej miesiecy). Dlatego w przypadku zakonczenia
leczenia zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego Bioxetin przez okres co
najmniej jednego do dwoch tygodni, zaleznie od potrzeb pacjenta (patrz podpunkt ,,Objawy
odstawienia po zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego Bioxetin", punkt 4.2).

Krwawienie

Odnotowano wystepowanie zwigzanych z podawaniem lekow z grupy SSRI krwawien w obrgbie
skory - wybroczyn i plamicy. Wybroczyny wystgpowaly niezbyt czesto w czasie leczenia fluoksetyna.
Inne krwawienia (np. krwawienia z narzgdow rodnych, przewodu pokarmowego oraz inne krwawienia
w obrebie skory i blon Sluzowych) wystepowaty rzadko. Zalecana jest ostroznosé u pacjentow
przyjmujacych leki z grupy SSRI, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, lekow zaburzajacych czynno$¢ ptytek krwi (np. atypowych lekow
neuroleptycznych, takich jak klozapina, pochodnych fenotiazyny, wickszoS$ci trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych, kwasu acetylosalicylowego, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych)
lub innych lekow mogacych zwigkszy¢ ryzyko krwawien, a takze u pacjentow z zaburzeniami
krzepnigcia krwi w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Leki z grupy SSRI i SNRI mogg zwigkszac¢ ryzyko wystapienia krwotoku poporodowego (patrz
punkty 4.6 i 4.8).

Rozszerzenie Zrenic

Odnotowano przypadkKi rozszerzenia zrenic zwigzanego ze stosowaniem fluoksetyny. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢, przepisujgc fluoksetyne pacjentom z podwyzszonym ci$nieniem
wewnatrzgatkowym lub pacjentom z grupy ryzyka ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania.

Zespol serotoninowy Ub zlosliwy zespdt neuroleptyczny

W rzadkich przypadkach zgtaszano rozwoj zespotu serotoninowego lub incydentéw podobnych do
ztosliwego zespotu neuroleptycznego w zwiagzku z leczeniem fluoksetyna, zwtaszcza gdy lek byt
stosowany jednoczesnie z innymi produktami o dziataniu serotoninergicznym (mi¢dzy innymi L-
tryptofanem) i (lub) neuroleptykami oraz buprenorfing (patrz punkt 4.5). Ze wzgledu na to, ze zespoty
te moga wywota¢ objawy potencjalnie zagrazajace zyciu, nalezy przerwac leczenie fluoksetyng w
razie pojawienia si¢ grupy objawow (takich jak: hipertermia, sztywnos¢, drgawki kloniczne migéni,
chwiejnos¢ uktadu autonomicznego z mozliwymi gwattownymi wahaniami czynnosci zyciowych,



zmiany $wiadomosci ze splataniem wilgcznie, drazliwosc¢, skrajne pobudzenie prowadzgce do delirium
i $pigczki) oraz zastosowaé wspomagajgce leczenie objawowe.

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (MAQ) (np.:iproniazyd)

Cigzkie, niekiedy prowadzace do zgonu, dziatania niepozadane odnotowano u pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie leki z grupy SSRI (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny) oraz nieodwracalne, nieselektywne inhibitory MAO (inhibitory monoaminooksydazy).
Odnotowano rowniez przypadki przypominajace objawy zespotu serotoninowego (ktére moga
wykazywaé podobienstwo i by¢ rozpoznane jako ztosliwy zespdt neuroleptyczny). W takich
przypadkach korzystne moze by¢ podanie cyproheptadyny lub dantrolenu. W wyniku interakcji z
inhibitorami MAO moga wystapi¢: hipertermia, sztywnos¢, drgawki kloniczne migsni, niestabilnosé¢
uktadu autonomicznego z mozliwymi gwaltownymi wahaniami czynnos$ci zyciowych, zmiany
swiadomosci ze splataniem wigcznie, drazliwos¢ i skrajne pobudzenie prowadzace do delirium i
$pigczki.

Z tego powodu jednoczesne stosowanie fluoksetyny i nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitorow
MAO jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Leczenie fluoksetyng mozna rozpocza¢ nie wczesniej
niz 2 tygodnie po zakonczeniu stosowania nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitoréw MAO, ze
wzgledu na trwaty efekt ich dziatania — do dwoch tygodni. Nalezy zachowaé przynajmniej 5-
tygodniowa przerwe po odstawieniu fluoksetyny, a przed rozpoczgciem leczenia nieodwracalnymi,
nieselektywnymi inhibitorami MAO.

Zaburzenia seksualne

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI) moga powodowaé objawy zaburzen seksualnych. Istnieja
doniesienia o dtugotrwatych zaburzeniach seksualnych, w ktorych objawy utrzymuja si¢ pomimo
przerwania stosowania SSRI/SNRI.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Okres pottrwania: Biorgc pod uwage interakcje farmakodynamiczne i farmakokinetyczne z innymi
lekami (np. w przypadku przestawienia pacjentéw z fluoksetyny na inne leki przeciwdepresyjne)
nalezy pamigta¢ o dtugich okresach pottrwania w fazie eliminacji fluoksetyny i norfluoksetyny (patrz

punkt 5.2).

Przeciwwskazane skojarzenia

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (MAOQ) (np.:iproniazyd): Ciezkie, w
niektorych przypadkach prowadzace do zgonu dziatania niepozgdane odnotowano u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie leki z grupy SSRI (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny) oraz nieodwracalne, nieselektywne inhibitory MAO (inhibitory monoaminooksydazy).
Odnotowano réwniez przypadki przypominajace objawy zespotu serotoninowego (ktore moga
wykazywac podobienstwo i by¢ rozpoznane jako ztosliwy zespot neuroleptyczny). W takich
przypadkach korzystne moze by¢ podanie cyproheptadyny lub dantrolenu. W wyniku interakcji z
inhibitorami MAO mogg wystapi¢: hipertermia, sztywnosc¢, drgawki kloniczne migéni, niestabilno$é
uktadu autonomicznego z mozliwymi gwattownymi wahaniami czynnosci zyciowych, zmiany
$wiadomosci ze splataniem wigcznie, drazliwos$¢ i skrajne pobudzenie prowadzace do delirium i
$pigczki.

Z tego powodu jednoczesne stosowanie fluoksetyny i nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitorow
MAO jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Leczenie fluoksetynag mozna rozpoczac nie wczesniej
niz 2 tygodnie po zakonczeniu stosowania nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitorow MAO, ze
wzgledu na trwaty efekt ich dziatania — do dwoch tygodni. Nalezy zachowa¢ przynajmniej 5-
tygodniowg przerwe po odstawieniu fluoksetyny, przed rozpoczeciem leczenia nieodwracalnymi,
nieselektywnymi inhibitorami MAO.



Metoprolol stosowany w niewydolnosci serca: Ryzyko dziatan niepozadanych metoprololu w tym
nasilonej bradykardii, moze by¢ zwiekszone ze wzgledu na hamowanie przez fluoksetyne jego
metabolizmu (patrz punkt 4.3).

Niezalecane skojarzenia

Tamoksyfen: W literaturze opisywano interakcje farmakokinetyczne migdzy inhibitorami CYP2D6

i tamoksyfenem, powodujace spadek stezenia w osoczu, 0 65-75% jednej z bardziej aktywnych
postaci tamoksyfenu, czyli endoksyfenu. W niektorych badaniach zgtaszano zmniejszong skutecznosé¢
tamoksyfenu stosowanego jednoczesnie z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI.
Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ostabienia dziatania tamoksyfenu, jezeli to mozliwe, nalezy unikaé
jednoczesnego podawania tamoksyfenu z silnymi inhibitorami CYP2D6 (wtaczajac fluoksetyng)
(patrz punkt 4.4).

Alkohol: W badaniach nie wykazano, aby fluoksetyna nasilata dziatanie lub zwiekszata stezenie

alkoholu we krwi. Nie zaleca si¢ jednak spozywania alkoholu podczas stosowania lekow z grupy
SSRI.

Leki z grupy inhibitorow MAOI-A w tym moklobemid, linezolid oraz chlorek metylotioninowy (blekit
metylenowy): Stosowanie z fluoksetyng zwicksza ryzyko zespotu serotoninowego, obejmujgcego
biegunke, tachykardie, pocenie, drzenie, splatanie lub $pigczke. Jezeli nie mozna unikng¢
jednoczesnego stosowania tych substancji czynnych z fluoksetyng, nalezy podjac $cista obserwacje
kliniczng pacjenta, a jednoczesne stosowanie tych srodkéw nalezy rozpoczaé¢ od najmniejszych
zalecanych dawek (patrz punkt 4.4).

Mekwitazyna: ryzyko dziatan niepozadanych mekwitazyny (takich jak wydtuzenie odstgpu QT), ze
wzgledu na hamowanie jej metabolizmu przez fluoksetyng, moze by¢ zwigkszone.

Skojarzenia wymagajace zachowania ostroznosci podczas stosowania

Fenytoina: Podczas leczenia skojarzonego z fluoksetyng zaobserwowano zmiany stezen leku we krwi.
W pewnych przypadkach wystepowaty kliniczne objawy dziatan toksycznych. Nalezy zwroci¢ uwage
na monitorowanie stanu klinicznego pacjenta i rozwazy¢ zastosowanie zachowawczych schematow
dawkowania przy jednoczesnym stosowaniu z fluoksetyng.

Leki serotoninergiczne (lit, opioidy (tramadol, buprenorfina), tryptany, tryptofan, selegilina (leki z
grupy MAOI-B), ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)): Zgtaszano wystepowanie
zespotu serotoninowego o fagodnym nasileniu, podczas jednoczesnego stosowania lekow z grupy
SSRI z lekami wykazujacymi rowniez dziatanie serotoninergiczne. Dlatego podczas jednoczesnego
stosowania fluoksetyny z tymi lekami nalezy zachowac ostrozno$¢, oraz przeprowadza¢ doktadniejsza
i czgstszg kontrole kliniczng (patrz punkt 4.4).

Wydtuzenie odstepu QT: Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych
dotyczacych zaleznosci pomigdzy fluoksetyng, a innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi
odstep QT. Nie mozna wykluczy¢ efektu addytywnego fluoksetyny oraz tych produktéw leczniczych.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania fluoksetyny z produktami
leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne klas 1A i 111, leki
przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, pimozyd, haloperydol), trojpier§cieniowe leki
przeciwdepresyjne, niektore antybiotyki (np. sparfloksacyna, moksyfloksacyna, erytromycyna IV,
pentamidyna), leczenie przeciwmalaryczne zwlaszcza halofantryna, niektore leki przeciwhistaminowe
(astemizol, mizolastyna) (patrz punkty 4.4, 4.8 1 4.9).

Leki wplywajgce na hemostaze (doustne leki przeciwzakrzepowe bez wzgledu na mechanizm dziatania;
leki przeciwplytkowe w tym kwas acetylosalicylowy (ASA) i niesteroidowe leki przeciwzapalne -
NLPZ): wzrost ryzyka krwawien. Nalezy Scisle monitorowa¢ pacjentow przyjmujacych doustne leki
przeciwzakrzepowe oraz zwigkszy¢ czg¢sto$¢ oznaczania wspolczynnika INR. Podczas leczenia



fluoksetyng oraz po jego zakonczeniu moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania (patrz punkty
4.414.8).

Cyproheptadyna: Opisano pojedyncze przypadki zmniejszenia dziatania przeciwdepresyjnego
fluoksetyny stosowanej w skojarzeniu z cyproheptadyna.

Leki wywotujgce hiponatremie: Hiponatremia jest dziataniem niepozadanym fluoksetyny. Stosowanie
fluoksetyny w skojarzeniu z innymi lekami wywotujacymi hiponatremie (np. diuretykami,
desmopresyna, karbamazeping i okskarbazeping) moze zwigksza¢ ryzyko jej wystapienia (patrz punkt
4.8).

Leki obnizajgce prég drgawkowy: Drgawki sa dziataniem niepozadanym fluoksetyny. Stosowanie
fluoksetyny w skojarzeniu z innymi lekami, ktéore mogg obniza¢ prog drgawkowy (na przyktad
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inne leki z grupy SSRI, fenotiazyny, butyrofenony,
meflochina, chlorochina, bupropion, tramadol) moze zwigksza¢ ryzyko napadu drgawek.

Inne leki metabolizowane przez CYP2D6: Fluoksetyna jest silnym inhibitorem enzymu cytochromu
CYP2D6, dlatego jednoczesna terapia lekami réwniez metabolizowanymi przez ten uktad
enzymatyczny moze prowadzi¢ do interakcji lekowych, zwlaszcza w przypadku lekéw o waskim
indeksie terapeutycznym (takich jak flekainid, propafenon i nebiwolol) oraz tych o stopniowo
zwigkszanej dawce, jak rowniez w przypadku atomoksetyny, karbamazepiny, trojpierscieniowych
lekoéw przeciwdepresyjnych i rysperydonu. Ich podawanie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej
skutecznej dawki lub zmniejszy¢ dawke do najmniejszej skutecznej dawki. Odnosi si¢ to takze do
sytuacji, gdy fluoksetyne odstawiono mniej niz 5 tygodni wczes$niej.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Fluoksetyny nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia

fluoksetyng i uzasadnia potencjalne zagrozenie dla ptodu. Nalezy unika¢ naglego przerwania terapii w
czasie cigzy (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania”). Jesli fluoksetyna jest stosowana w
okresie ciazy, nalezy zachowac ostrozno$¢ w tych przypadkach, zwlaszcza w ostatnim trymestrze lub
tuz przed porodem, gdyz u noworodkoéw zaobserwowano nastepujgce objawy: drazliwos¢, drzenia,
hipotonig, nieustanny ptacz, problemy ze ssaniem lub ze snem. Objawy te moga wskazywaé na
dziatania serotoninergiczne lub wystapienie zespotu odstawienia u noworodka. Czas, jaki uptywa do
momentu pojawienia si¢ tych objawow, oraz czas ich trwania moze mie¢ zwigzek z dtugim okresem
pottrwania fluoksetyny (4-6 dni) i jej aktywnego metabolitu - norfluoksetyny (4-16 dni).

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) u kobiet w cigzy, zwlaszcza W trzecim trymestrze, moze zwigksza¢ ryzyko
wystepowania zespotu przetrwatego nadcisnienia ptucnego noworodka (PPHN, ang. persistent
pulmonary hypertension of the newborn). Zaobserwowano 5 takich przypadkow na 1000 kobiet w
ciazy. W populacji ogdlnej stwierdza si¢ 1 do 2 przypadkow zespotu przetrwalego nadcisnienia
ptucnego noworodka na 1000 kobiet w cigzy.

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko wystepowania wad
serca i haczyn zwigzane ze stosowaniem fluoksetyny w pierwszym trymestrze. Mechanizm nie jest
znany. Ogodlnie, dane wskazuja, ze ryzyko urodzenia dziecka z wadami sercowo-naczyniowymi przez
matki, ktore stosowaty fluoksetyng w ciazy, wynosi 2 na 100 w poréwnaniu z wystepujacym W
ogdblnej populacji wskaznikiem dla takich wad okoto 1 na 100.

Dane obserwacyjne wskazuja na wystepowanie zwigkszonego (mniej niz dwukrotnie) ryzyka
krwotoku poporodowego po narazeniu na dziatanie lekow z grupy SSRI lub SNRI w ciggu miesigca

przed porodem (patrz punkty 4.6 i 4.8).

Karmienie piersia




Fluoksetyna i jej metabolit norfluoksetyna przenikajg do mleka ludzkiego. U niemowlat karmionych
piersig wystepowaly dziatania niepozadane. Jesli leczenie fluoksetyng jest konieczne, nalezy rozwazy¢
przerwanie karmienia piersia. W przypadku kontynuowania karmienia piersig nalezy zastosowac
najmniejsza skuteczng dawke fluoksetyny.

Plodnos¢

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

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Bioxetin nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jakkolwiek w badaniach na zdrowych ochotnikach fluoksetyna nie
powodowata zaburzen psychomotorycznych, wiele lekow dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy
moze zaburza¢ sprawnos$¢ psychoruchowa. Pacjentom nalezy zaleci¢ unikanie prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane
a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentow leczonych fluoksetyng byty bole
glowy, nudnosci, bezsenno$¢, zmeczenie i biegunka. W czasie leczenia intensywnos¢ i czestosé
wystepowania dzialan niepozadanych moga si¢ zmniejszy¢ i zwykle nie ma koniecznosci zaprzestania
terapii.

b) Zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy podczas leczenia
fluoksetyna.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow dorostych w badaniach
klinicznych (n=9297) oraz dziatania niepozadane zglaszane spontanicznie. Cz¢$¢ z dziatan
niepozadanych jest wspdlna z dzialaniami niepozadanymi innych lekow z grupy SSRI.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czegsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zostata podana zgodnie z nastgpujaca klasyfikacja:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadéw MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko matoptytkowo$¢, neutropenia, leukopenia

chtonnego

Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje anafilaktyczne, choroba

immunologicznego posurowicza

Zaburzenia endokrynologiczne Rzadko nieprawidlowe wydzielanie hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i Czesto zmniejszenie apetytu (w tym anoreksja)

odzywiania Rzadko hiponatremia (stezenie sodu w surowiCy
ponizej 110 mmol/l)

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto bezsennos¢ (w tym wczesne budzenie si¢
rano, trudnosci w zasypianiu, trudnosci
z kontynuowaniem snu po przebudzeniu)




Czesto

lek, nerwowos¢, niepokdj, napiecie,
zmniejszenie libido (w tym utrata libido),
zaburzenia snu, nietypowe sny (w tym
koszmary senne)

Niezbyt czesto

depersonalizacja, podwyzszony nastroj,
euforia, zaburzenia procesu mys$lenia,
zaburzenia orgazmu (w tym brak orgazmu),
bruksizm, mysli 1 zachowania samobojcze
(W tym proby samobojcze zakonczone
zgonem, depresja z myslami samobojczymi,
celowe okaleczanie si¢, mysli o
samookaleczeniu lub o popetieniu
samobdjstwa. Te objawy mogg by¢
spowodowane chorobg podstawowa.)

Rzadko

hipomania, mania, omamy, pobudzenie,
ataki paniki, splatanie, jakanie si¢, agresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

bol glowy

Czesto zaburzenia koncentracji, zawroty gtowy,
zaburzenia smaku, letarg, sennos$¢ (w tym
nadmierna senno$¢, sedacja), drzenie

Niezbyt czesto nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa,
dyskinezy, ataksja, zaburzenia rOwnowagi,
skurcze kloniczne migsni, zaburzenia
pamigci

Rzadko drgawki, akatyzja, dyskinezy policzkowo -
jezykowe, zespot serotoninowy

Zaburzenia oka Czesto niewyrazne widzenie
Niezbyt czesto rozszerzenie zrenic
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto szumy uszne
Zaburzenia serca Czesto kotatanie serca, wydtuzenie odstepu QT w
zapisie EKG (QTcF >450 ms) (ha
podstawie badan EKG przeprowadzonych
w trakcie badan klinicznych)

Rzadko komorowe zaburzenia rytmu serca, w tym

torsade de pointes
Zaburzenia naczyniowe Czesto nagle zaczerwienienie twarzy (w tym z
uderzeniami goraca)

Niezbyt czesto niedoci$nienie

Rzadko zapalenie naczyn, rozszerzenie naczyn
krwionosnych

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Czesto ziewanie
klatki piersiowej i $rodpiersia Niezbyt czesto dusznos¢, krwawienie z nosa
Rzadko zapalenie gardta, zaburzenia w obrgbie

tkanki plucnej (procesy zapalne o réznym
obrazie histopatologicznym i (lub)
wldknienie ptuc w tym niedodma ptuc,
srodmiazszowa choroba pluc,
srodmiazszowe zapalenie phuc).

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

biegunka, nudnosci

Czesto

wymioty, niestrawno$¢, suchos¢ w ustach

Niezbyt czesto

dysfagia, krwawienia z przewodu
pokarmowego (w tym najczgsciej
krwawienie z dzigset, krwawe wymioty,
obecnos¢ krwi w kale, krwawienie z
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odbytu, krwawa biegunka, smoliste stolce,
krwotok z wrzodow Zotadka)

Rzadko

bol przetyku

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Rzadko

idiosynkratyczne zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

wysypka (w tym rumien, wysypka
zhuszczajaca, potowki, wysypka
rumieniowa, wysypka pegcherzykowa,
wysypka uogolniona, wysypka plamkowa,
wysypka plamkowo-grudkowa, wysypka
odropodobna, wysypka grudkowa,
swedzaca wysypka, wysypka rumieniowa
pepka), pokrzywka, $wiad, nadmierne
pocenie

Niezbyt czesto

lysienie, zwigkszona sktonno$¢ do
siniakoéw, zimne poty

Razdko

obrzek naczynioruchowy, wybroczyny,
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, plamica, rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka
(zespot Lyella)

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto

bol stawow

Niezbyt czesto

drzenie mig¢$ni

Rzadko

bol migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto

czeste oddawanie moczu (w tym
czgstomocz)

Niezbyt czesto

dysuria

Rzadko

zatrzymanie moczu, zaburzenia oddawania
moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Czesto

krwawienia z drog rodnych (w tym krwotok
z szyjki macicy, zaburzenia macicy,
krwawienia z macicy, krwotok z narzagdow
ptciowych, nieregularne krwawienia
miesigczkowe, obfite, przedtuzajace sig
krwawienie miesigczkowe, krwawienia
miesigczkowe wystepujace czgsciej niz
fizjologicznie, krwotoki po menopauzie,
krwotoki z macicy, krwotoki z pochwy),
zaburzenia erekcji, zaburzenia wytrysku (w
tym brak wytrysku, zaburzenia wytrysku,
przedwczesny wytrysk, opozniony wytrysk,
wytrysk wsteczny)

Niezbyt czesto

zaburzenia funkcji seksualnych

Rzadko

mlekotok, hiperprolaktynemia, priapizm

Nieznana

krwotok poporodowy*

Zaburzenia ogoélne i stany w

Bardzo czesto

zmeczenie (w tym oslabienie)

miejscu podania Czesto uczucie rozbicia, dreszcze
Niezbyt czesto zte samopoczucie, zmienione
samopoczucie, uczucie zimna, uczucie
goraca
Rzadko krwotoki z bton $§luzowych
Badania diagnostyczne Czesto zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czesto

wzrost aktywnos$ci aminotransferaz, wzrost
aktywnos$ci gammaglutamylotransferazy
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* Zdarzenie to zgtaszano dla grupy lekéw SSRI i SNRI (patrz punkty 4.4 i 4.6).
¢) Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

Zlamania kosci: Wyniki badan epidemiologicznych przeprowadzonych gtownie U pacjentow w wieku
50 lat i wiecej wskazuja na zwickszone ryzyko ztaman ko$ci u pacjentow przyjmujacych inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Mechanizm tego
dziatania nie jest znany.

Objawy odstawienia obserwowane po zakonczeniu leczenia fluoksetyng

Zaprzestanie stosowania fluoksetyny czesto prowadzi do wystapienia objawow odstawienia. Do
najczesciej zgtaszanych objawow nalezg: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje),
zaburzenia snu (W tym bezsenno$¢ i intensywne marzenia senne), ostabienie (astenia), pobudzenie lub
lek, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie i bole glowy. Na ogoét objawy te maja nasilenie tagodne do
umiarkowanego i ustepuja samoistnie, jednak u niektorych pacjentow mogg by¢ cigzkie i (lub) trwaé
dtuzej (patrz punkt 4.4). Gdy leczenie produktem leczniczym Bioxetin nie jest dtuzej wymagane,
zaleca si¢ stopniowe odstawianie poprzez zmniejszanie dawki leku (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4).

d) Dzieci i miodziez (patrz punkt 4.4 15.1):
Dziatania niepozadane, specyficzne dla tej grupy pacjentow lub wystepujace z inng Czgstoscia opisano
ponizej. Czestos¢ wymienionych dziatan niepozadanych opracowano na podstawie badan klinicznych
(n=610) przeprowadzonych w grupie dzieci i mlodziezy.

W badaniach Kklinicznych przeprowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy przyjmujacych leki
przeciwdepresyjne czesciej zgtaszano zachowania samobojcze (proby i mysli samobdjcze), wrogosé
(zgtaszane objawy to: zto$¢, drazliwosé, agresja, pobudzenie psychoruchowe, nadpobudliwosc), stany
maniakalne w tym mani¢ i hipomani¢ (wcze$niej nie zglaszane u tych pacjentow) oraz krwawienia z
nosa, w poréwnaniu z grupg dzieci i mtodziezy przyjmujacej placebo.

W praktyce klinicznej zglaszano takze pojedyncze przypadki opdznienia wzrostu (patrz takze punkt
5.1).

W praktyce klinicznej, dotyczacej populacji dzieci i mtodziezy, zaobserwowano pojedyncze przypadki
dziatan niepozadanych wskazujacych na potencjalne opdznienie dojrzewania ptciowego lub
zaburzenia funkcji seksualnych (patrz takze punkt 5.3).

W badaniach klinicznych z udzialem dzieci leczenie fluoksetyng wigzato si¢ ze zmniejszeniem
aktywnosci fosfatazy zasadowej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
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 Produktow 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

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49. Przedawkowanie
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Objawy

Objawy przedawkowania samej fluoksetyny sa zwykle tagodne. Sa to: nudnosci, wymioty, drgawki,
zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego - od bezobjawowych zaburzen rytmu serca (w
tym rytm weztowy oraz komorowe zaburzenia rytmu) lub zmiany w EKG wskazujace na wydtuzenie
odstepu QTc, do zatrzymania akcji serca (wtaczajac bardzo rzadkie przypadki torsade de pointes),
zaburzenia uktadu oddechowego oraz objawy zmiany stanu o$rodkowego uktadu nerwowego — od
pobudzenia do $pigczki. Zgon zwigzany z przedawkowaniem wytacznie fluoksetyny wystepuje
niezmiernie rzadko.

Leczenie

Zaleca si¢ monitorowanie uktadu krazenia i czynnos$ci zyciowych oraz leczenie objawowe i
podtrzymujace. Nie istnieje swoista odtrutka przeciw zatruciu fluoksetyna.

Zastosowanie diurezy wymuszonej, dializy, hemoperfuzji i transfuzji wymiennej nie jest skuteczne.
Podawanie wegla aktywnego razem z sorbitolem moze by¢ tak samo lub nawet bardziej skuteczne niz
prowokowanie wymiotow czy ptukanie zotagdka. W leczeniu przedawkowania zawsze nalezy pamigtaé
o mozliwosci zatrucia wielolekowego. Pacjenci, ktorzy zazyli zbyt duze dawki trojpierscieniowych
lekoéw przeciwdepresyjnych i jednocze$nie przyjmuja lub przyjmowali niedawno fluoksetyng, powinni
by¢ $cisle obserwowani przez dluzszy okres.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwdepresyjne - Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, kod ATC: NO6A B03.

Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny, co prawdopodobnie
odpowiada za mechanizm jej dziatania. Praktycznie nie wykazuje powinowactwa do innych
receptorow, w tym: al-, a2- i B-adrenergicznych, serotoninowych, dopaminergicznych,
histaminowych, muskarynowych i receptorow GABA-ergicznych.

Epizody duzej depresji: Przeprowadzono badania kliniczne z uzyciem fluoksetyny u pacjentéw z
epizodami duzej depresji w porownaniu z placebo i aktywng kontrolg. Wykazano, ze fluoksetyna
dziata istotnie skuteczniej niz placebo w ocenie wedtug skali depresji Hamiltona (Hamilton
Depression Rating Scale, HAM-D). W badaniach tych wskaznik odpowiedzi na leczenie fluoksetyng
(okreslony jako zmniejszenie liczby punktow w skali HAM-D o0 50%) oraz wskaznik remisji byty
istotnie wigksze w porownaniu z placebo.

Odpowiedz zalezna od dawki: W badaniach z uzyciem ustalonej dawki leku u pacjentow z duza
depresja zaobserwowano splaszczong krzywa odpowiedzi, co wskazuje, iz zastosowanie dawek
wigkszych niz zalecane nie wigze si¢ z wigksza skutecznoscig dziatania. Jednak z doswiadczen
klinicznych wynika, Ze u niektorych pacjentoéw zwigckszanie dawki moze by¢ korzystne.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne: W badaniach krotkotrwatych (ponizej 24 tygodni) wykazano
istotnie wigksza skutecznos¢ fluoksetyny w poréwnaniu z placebo. W przypadku dawki 20 mg na
dobe stwierdzono efekt terapeutyczny, natomiast zastosowanie wickszych dawek (40 lub 60 mg/dobg)
wigzalo si¢ z wickszym wskaznikiem odpowiedzi na leczenie. W badaniach dtugotrwatych (faza
przedluzenia trzech badan krotkotrwatych oraz badanie dotyczace zapobiegania nawrotom choroby)
nie wykazano skutecznosci leczenia.

Bulimia (zartocznos¢ psychiczna): W badaniach krotkotrwatych (ponizej 16 tygodni) z udziatem
pacjentéw leczonych ambulatoryjnie spetniajacych kryteria DSM-I11-R dla bulimii, wykazano istotnie
wigksza w poréwnaniu z placebo skutecznos¢ fluoksetyny w dawce 60 mg na dobe w zakresie
zmniejszenia checi objadania sie i zwracania spozytych pokarmow. Jednak na tej podstawie nie mozna
wnioskowa¢ o dlugotrwatej skutecznos$ci dziatania.
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Przedmiesigczkowe zaburzenia dysforyczne: Przeprowadzono dwa badania kontrolowane placebo z
udziatem pacjentek spetniajacych kryteria DSM-IV dla przedmiesigczkowych zaburzen dysforycznych
(Pre-Menstrual Dysphoric Disorder, PMDD). Do badan wigczono pacjentki z objawami
zaburzajacymi ich funkcjonowanie spoteczne i zawodowe oraz kontakty z innymi osobami.
Wykluczono kobiety stosujace doustne $rodki antykoncepcyjne. W pierwszym badaniu, polegajacym
na nieprzerwanym przyjmowaniu fluoksetyny w dawce 20 mg na dobg przez 6 kolejnych cykli,
zaobserwowano poprawe w zakresie pierwszorzgdowego parametru skutecznosci (drazliwo$é, lek i
dysforia). W drugim badaniu, w ktorym pacjentki przyjmowaty lek tylko w fazie lutealnej (20 mg na
dobe przez 14 dni) przez 3 kolejne cykle, takze zaobserwowano poprawe w zakresie
pierwszorzedowego parametru skutecznosci (wg skali nasilenia objawow codziennych, Daily Record
of Severity of Problems). Jednak na podstawie wynikow tych badan nie mozna sformutowaé
ostatecznych wnioskow co do skutecznos$ci dziatania i czasu trwania leczenia.

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Fluoksetyna dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym. Pokarm nie
wptywa na biodostepnos¢ leku.

Dystrybucja

Fluoksetyna wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (w okoto 95%) i ulega znacznej
dystrybucji (objetos¢ dystrybucji: 2040 1/kg). Stezenia w 0soCzU W Stanie stacjonarnym osiggane sg
po kilku tygodniach dawkowania leku. Stezenia leku w stanie stacjonarnym po dtugotrwatym
stosowaniu sg podobne do st¢zen obserwowanych w 4-5 tygodniu leczenia.

Metabolizm

Profil farmakokinetyczny fluoksetyny nie jest liniowy. Fluoksetyna ulega efektowi pierwszego
przej$cia. Maksymalne stezenie w osoczu na ogot osiggane jest w ciggu 6-8 godzin po podaniu.
Fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana przez polimorficzny enzym CYP2D6. Lek jest
metabolizowany w watrobie w wyniku demetylacji gtdéwnie do aktywnego metabolitu norfluoksetyny
(demetylofluoksetyna).

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji fluoksetyny wynosi 4 do 6 dni, a norfluoksetyny 4 do 16 dni. Tak
dlugie okresy pottrwania w fazie eliminacji odpowiadaja za utrzymywanie si¢ leku w organizmie
przez 5-6 tygodni po zaprzestaniu stosowania. Fluoksetyna wydalana jest gtownie (w okoto 60%)
przez nerki. Fluoksetyna przenika do mleka kobiecego.

Populacje zwigkszonego ryzyka

- Osoby w podesztym wieku: nie stwierdzono zmian parametrow kinetycznych u zdrowych oséb w
podesztym wieku w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi.

- Dzieci 1 mtodziez: $rednie stezenie fluoksetyny u dzieci jest okoto 2 razy wigksze niz u mlodziezy,
natomiast Srednie stezenie norfluoksetyny jest 1,5 razy wicksze. Stezenia leku w 0soczu w stanie
stacjonarnym sa zalezne od masy Ciata — wigksze stgzenia stwierdza si¢ u dzieci 0 mniejszej masie
ciala. Podobnie jak u 0s6b dorostych, po podaniu wielu dawek doustnych fluoksetyna i norfluoksetyna
gromadzi si¢ w organizmie; stezenia w stanie stacjonarnym uzyskiwano w ciggu 3-4 tygodni
stosowania leku.

- Niewydolnos$¢ watroby: u 0s6b z niewydolnoscia watroby (marskos$¢ poalkoholowa) okresy
poéttrwania fluoksetyny i norfluoksetyny wydtuzaja sie — odpowiednio do 7 i 12 dni. Nalezy rozwazy¢
podanie leku w mniejszych dawkach lub zmniejszenie czestosci dawkowania.

- Niewydolno$¢ nerek: po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyny nie stwierdzono zmiany
parametréw kinetycznych u pacjentéw z fagodng, umiarkowang lub cigzkg (bezmocz) niewydolno$cia
nerek w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Jednak po kilkukrotnym podaniu leku mozna
obserwowac zwigkszenie w osoczu stezen leku w stanie stacjonarnym w fazie plateau.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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W badaniach in vitro lub na zwierzegtach nie stwierdzono dziatania rakotworczego i mutagennego
fluoksetyny.

W badaniu toksykologicznym przeprowadzonym na mlodych osobnikach szczuréw podawanie
chlorowodorku fluoksetyny w dawce 30 mg/kg/dobg w okresie od 21 do 90 dni po narodzeniu
spowodowato nieodwracalne zmiany zwyrodnieniowe i martwicg jader, wakuolizacje komorek
nablonka najadrzy, niedojrzato$¢ i brak aktywnosci zenskich narzadéw rozrodczych oraz zmniejszenie
plodnosci zwierzat. U osobnikéw meskich (10 i 30 mg/kg/dobg) oraz u osobnikow zenskich (30
mg/kg/dobg) obserwowano opdznienie dojrzewania ptciowego. Nieznane jest znaczenie wynikoéw tych
badan dla ludzi. U szczurdéw otrzymujacych lek w dawce 30 mg/kg stwierdzono takze zmniejszenie
dtugosci kosci udowej w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz zwyrodnienie, martwice i regeneracj¢
miesni szkieletowych. Po dawce wynoszacej 10 mg/kg/dobe uzyskano stezenia osoczowe leku u
zwierzat okoto 0,8 do 8,8 razy (fluoksetyna) i 3,6 do 23,2 razy (norfluoksetyna) wigksze niz stezenia
obserwowane zwykle u dzieci. Po dawce wynoszacej 3 mg/kg/dobe uzyskano stezenia osoczowe leku
u zwierzat okoto 0,04 do 0,5 razy (fluoksetyna) i 0,3 do 2,1 razy (norfluoksetyna) wicksze niz stezenia
obserwowane zwykle u dzieci.

Wyniki badania przeprowadzonego na mtodych osobnikach myszy wskazujg na to, ze zahamowanie
aktywnoS$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 przemijajacy.

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 dhugotrwaty wptyw na zachowanie zwierzat. Nie ma danych dotyczacych odwracalnos$ci tego
efektu. Nie ustalono znaczenia klinicznego tego faktu.

Badania przeprowadzone na dorostych zwierzetach. W badaniach nad rozrodem szczurow
dotyczacych drugiego pokolenia, fluoksetyna nie wykazywata niekorzystnego wptywu na kojarzenie
ani na ptodnos$¢ szczuréw, nie dziatata teratogennie ani nie wplywala na wzrost, rozwdj i parametry
reprodukcyjne potomstwa. Stezenia podawanego z pokarmem leku odpowiadaly w przyblizeniu 1,5,
3,91 9,7 mg fluoksetyny na kg masy ciata. U samcow myszy, ktorym codziennie przez 3 miesiace
podawano z pokarmem fluoksetyne w dawce odpowiadajacej w przyblizeniu 31 mg/kg m.c.,
wykazano spadek masy jader i zaburzenia spermatogenezy (hipospermatogeneza). Jednakze ten
poziom dawki przekraczal maksymalng dawke tolerowana (MTD), gdyz wystapity znaczace oznaki
toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa

Magnezu stearynian

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

18 miesigcy

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
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6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
30 lub 100 tabletek w blistrach z folii Aluminium/PCV po 10 tabletek, w tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Elisabeth-Selbert Str. 23

40764 Langenfeld

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3723

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.10.1995

Data wydania ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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