CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluxemed, 20 mg, kapsuiki, twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera fluoksetyny chlorowodorek, w ilosci odpowiadajacej 20 mg fluoksetyny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuika, twarda.
Kapsutki w rozmiarze 2, koloru zielonego i bialawego, z nadrukiem ,,FLX” i ,,MIL”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

Epizody duzej depres;ji.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.

Zartoczno$é psychiczna (tac. Bulimia nervosa): fluoksetyna jest wskazana jako leczenie uzupeiajace
psychoterapii w celu zmniejszenia napaddéw zarlocznosci i czegstosci stosowania zabiegow
przeczyszczajacych.

Drzieci i mtodziez w wieku 8 lat i powyzej:

Epizody depresji umiarkowane do cigzkich, jesli objawy depres;ji nie ustepuja po 4-6 sesjach
psychoterapii. U dzieci i mlodych 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

Doro$li

Epizody duzej depresji: doro$li i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wynosi 20 mg na dobg.
Dawkowanie nalezy rewidowac i w razie konieczno$ci dostosowywac w ciagu 3-4 tygodni od
rozpoczecia leczenia, jesli takie postepowanie jest wlasciwe klinicznie. Chociaz podczas stosowania
wickszych dawek ryzyko potencjalnych dziatan niepozadanych u niektérych pacjentow moze by¢
zwigkszone, w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na dawke 20 mg, mozna stopniowo zwigkszy¢
dawke do maksymalnie 60 mg (patrz punkt 5.1). Dostosowanie dawki nalezy przeprowadzaé
ostroznie, indywidualnie u kazdego pacjenta, starajac si¢ utrzymac najmniejsza dawke skuteczna.

U pacjentdéw z depresjg leczenie powinno trwaé wystarczajaco dlugo, co najmniej 6 miesigcy, tak aby
zapewnic¢ ustgpienie objawow.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne: dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wynosi
20 mg na dobg. Chociaz podczas stosowania wigkszych dawek ryzyko dziatan niepozadanych

u niektérych pacjentow moze by¢ zwiekszone, w przypadku niedostatecznej po 2 tygodniach
odpowiedzi na dawke¢ 20 mg, mozna stopniowo zwigkszy¢ dawke do maksymalnie 60 mg.



Jezeli nie obserwuje si¢ poprawy w ciggu 10 tygodni, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadno$¢ leczenia
fluoksetyng. W przypadku uzyskania korzystnej odpowiedzi terapeutycznej, leczenie mozna
kontynuowa¢ w dawce dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta. Mimo braku
systematycznych badan pozwalajacych odpowiedzie¢ na pytanie, jak dlugo nalezy stosowac¢ leczenie
fluoksetyng, ze wzgledu na przewlekly charakter zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych wydaje si¢, ze
u pacjentow wykazujacych odpowiedz terapeutyczng kontynuacja leczenia ponad 10 tygodni jest
uzasadniona. Dostosowanie dawki nalezy przeprowadza¢ ostroznie, indywidualnie u kazdego
pacjenta, starajac si¢ utrzymac najmniejsza dawke skuteczng. Nalezy okresowo ocenia¢ koniecznos¢
dalszego leczenia. Niektorzy lekarze zalecaja rownoczesne stosowanie psychoterapii behawioralne;j
u pacjentow, ktorzy dobrze reaguja na leczenie farmakologiczne.

Nie wykazano dlugotrwatej (powyzej 24 tygodni) skutecznosci leczenia zaburzen obsesyjno-
kompulsyjnych.

Bulimia nervosa: dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wynosi 60 mg/dobe. Nie
wykazano dlugotrwalej skutecznosci (powyzej 3 miesigcy) w leczeniu zartocznosci psychiczne;.

Wszystkie wskazania: zalecana dawka moze by¢ zwigkszana lub zmniejszana. Dawki powyzej 80 mg
na dobg nie byly systematycznie oceniane.

Drzieci i mlodziez - Dzieci i mlodziez w wieku 8 lat i powyzej (epizody depresji umiarkowane do
ciezkich): leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem specjalisty, on tez powinien je monitorowac.
Dawka poczatkowa wynosi 10 mg. Dawke nalezy dostosowywac ostroznie, indywidualnie u kazdego
pacjenta, starajac si¢ utrzymac najmniejszg dawke skuteczna.

Po 1-2 tygodniach dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg/dobe. Doswiadczenie z badan klinicznych
dotyczace dawek dobowych wiekszych niz 20 mg jest minimalne. Dane dotyczace leczenia trwajacego
powyzej 9 tygodni sg ograniczone.

Drzieci o mniejszej masie ciala: ze wzgledu na wigksze stezenia w osoczu u dzieci o mniejszej masie
ciata, dzialanie terapeutyczne mozna uzyskac po zastosowaniu mniejszych dawek (patrz punkt 5.2).

U pacjentdéw pediatrycznych, ktorzy odpowiadaja na leczenie, po uptywie 6 miesigcy nalezy ocenic
konieczno$¢ dalszego leczenia. Jezeli po 9 tygodniach nie wystepuje poprawa kliniczna, nalezy
ponownie rozwazy¢ konieczno$¢ leczenia.

Osoby w podesztym wieku: zalecana jest ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki, a dawka dobowa nie
powinna na ogoét by¢ wieksza niz 40 mg. Zalecana maksymalna dawka wynosi 60 mg na dobg.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2) lub
u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore moga potencjalnie wykazywac interakcje

z fluoksetyng (patrz punkt 4.5) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub czestosci podawania
produktu (np. 20 mg co drugi dzien).

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu stosowania fluoksetyny. nalezy unika¢ nagtego
przerywania leczenia. Jesli leczenie fluoksetyng ma by¢ przerwane, nalezy stopniowo zmniejszac
dawke przez okres co najmniej 2 tygodni, aby zmniejszy¢ ryzyko reakcji odstawienia (patrz punkt 4.4
1 punkt 4.8). Jezeli po zmniejszeniu dawki albo po przerwaniu leczenia wystepuja objawy, ktorych
pacjent nie toleruje, nalezy rozwazy¢ powrot do poprzedniego dawkowania. Nastgpnie lekarz moze
rozwazy¢ ponownie zmniejszenie dawki, ale bardziej stopniowe.

Sposéb podawania
Do stosowania doustnego. Fluoksetyne mozna podawa¢ w pojedynczej dawce lub w dawkach
podzielonych, podczas positku lub pomiedzy positkami.

Po przerwaniu podawania, substancje czynne utrzymuja si¢ w ustroju przez kilka tygodni. Nalezy to
uwzgledni¢ w przypadku rozpoczynania lub przerywania leczenia.



4.3 Przeciwwskazania

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

Przeciwwskazane jest stosowanie fluoksetyny w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi
inhibitorami monoaminooksydazy (np. iproniazyd) (patrz punkty 4.4 1 4.5).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mtodziez przed 18 rokiem zyciaW badaniach klinicznych zachowania samobdjcze (proby
samobojstwa oraz mysli samobojcze) oraz wrogosc¢ (szczegdlnie agresje, zachowania buntownicze
1 przejawy gniewu) obserwowano czesciej u dzieci 1 mlodziezy leczonych lekami
przeciwdepresyjnymi niz u grupy, ktérej podawano placebo.

U dzieci i mlodziezy w wieku od 8 do 18 lat fluoksetyne nalezy stosowac tylko w leczeniu epizodoéw
depresji o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, nie nalezy stosowaé produktu w innych
wskazaniach. Jesli w oparciu o istniejaca potrzebg kliniczng podjeta zostanie jednak decyzja

o leczeniu, pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawow
samobojczych. Ponadto, brak dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

u dzieci 1 mtodziezy, dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju
zachowania (patrz punkt 5.3).

W trwajacym 19 tygodni badaniu klinicznym obserwowano zmnigjszenie wzrostu oraz przyrostu masy
ciala u dzieci i mlodziezy leczonych fluoksetyna (patrz punkt 5.1). Nie ustalono, czy wptynie to na
osiggniecie prawidlowego wzrostu po osiagnigciu dojrzatosci. Nie mozna wykluczy¢ opdznienia
pokwitania (patrz punkt 5.3 i punkt 4.8). Z tego wzgledu podczas leczenia fluoksetyng oraz po jego
zakonczeniu konieczne jest monitorowanie wzrostu i przebiegu pokwitania (wzrost, masa ciala

i punktacja Tannera). W przypadku spowolnienia ktéregokolwiek z tych parametrow nalezy rozwazy¢
skierowanie do pediatry.

W badaniach pediatrycznych czesto opisywano wystepowanie manii i hipomanii (patrz punkt 4.8).
Z tego wzgledu zaleca si¢ regularne monitorowanie w celu wykrycia objawéw manii i hipomanii.
U pacjenta wchodzacego w fazg maniakalng nalezy przerwac stosowanie fluoksetyny.

Wazne jest, aby lekarz przepisujacy fluoksetyne doktadnie omowit z dzieckiem, mtoda osoba i ich
rodzicami ryzyko i korzy$ci zwigzane z leczeniem.

Wysypka i odczyny alergiczne

Opisywano wysypke, reakcje rzekomoanafilaktyczne i postepujace reakcje ogdlnoustrojowe, niekiedy
o ciezkim przebiegu (dotyczace skory, nerek, watroby lub ptuc). W razie pojawienia si¢ wysypki lub
innych reakcji alergicznych o niemozliwej do ustalenia etiologii, fluoksetyne nalezy odstawic.

Drgawki
Drgawki stanowig potencjalne ryzyko zwiazane z lekami przeciwdepresyjnymi. Dlatego, podobnie jak

w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych, leczenie fluoksetyna nalezy rozpoczynaé ostroznie
u pacjentow z drgawkami w wywiadzie. Leczenie nalezy przerwa¢ u kazdego pacjenta, u ktoérego
wystapig napady drgawkowe lub zwickszy si¢ ich czgstos¢. Nalezy unikaé stosowania fluoksetyny

u pacjentow z niestabilnymi napadami lub niestabilng padaczka. Pacjentow z kontrolowang padaczka
nalezy starannie monitorowac (patrz punkt 4.5).



Mania

Produkty lecznicze przeciwdepresyjne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z manig lub hipomania
w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwdepresyjnych, fluoksetyne nalezy
odstawi¢ u kazdego pacjenta, ktory wchodzi w faze manii.

Czynno$¢ watroby 1 nerek

Fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki. U
pacjentow z istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ stosowanie mniejszej dawki, np.
podawanie produktu co drugi dzien. Po zastosowaniu fluoksetyny w dawce 20 mg na dobe przez 2
miesiace, pacjenci z ciezka niewydolnos$ciag nerek (wspotczynnik filtracji ktebuszkowej: GFR

<10 ml/min) wymagajacy dializoterapii, nie wykazywali r6znic pod wzgledem st¢zenia fluoksetyny
lub norfluoksetyny w osoczu w pordwnaniu z grupa kontrolng o prawidtowej czynnos$ci nerek.

Tamoksyfen
Fluoksetyna jest silnym inhibitorem CYP2D6 i moze zmniejszac¢ stgzenie endoksyfenu, jednego z

gtéwnych, czynnych metabolitow tamoksyfenu. Z tego wzgledu, jesli to mozliwe, nalezy unikac
stosowania fluoksetyny podczas leczenia tamoksyfenen (patrz punkt 4.5).

Wptyw na uklad krazenia

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstgpu QT 1
komorowych zaburzen rytmu serca, w tym torsade de pointes (patrz punkty 4.5, 4.8 14.9).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac fluoksetyne u pacjentéw z takimi chorobami, jak wrodzone
wydtuzenie odstepu QT, wydtuzenie odstepu QT stwierdzone w wywiadzie rodzinnym lub innymi
stanami klinicznymi, ktére moga predysponowac¢ do wystapieniu zaburzen rytmu serca (np.
hipokaliemia, hipomagnezemia, bradykardia, ostry zawat mi¢énia sercowego lub niewyréwnana
niewydolno$¢ serca) lub u pacjentow ze zwigkszong ekspozycja na fluoksetyneg (np. w przypadku
zaburzenia czynnosci watroby) lub w przypadku jednoczesnego stosowanie lekow, o ktorych
wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT i (lub) wywotuja zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes
(patrz punkt 4.5).

Jesli pacjent z ustabilizowang choroba serca jest poddawany leczeniu, nalezy rozwazy¢ wykonanie
badania EKG przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku wystapienia objawdw zaburzen rytmu serca
u pacjentow leczonych fluoksetyna nalezy odstawic¢ leczenie oraz wykona¢ badanie EKG.

Zmniejszenie masy ciala
U pacjentéw przyjmujacych fluoksetyne moze wystepowaé zmniejszenie masy ciata, jednak jest ono
zwykle proporcjonalne do poczatkowej masy ciata.

Cukrzyca
U chorych na cukrzyce leczenie produktami z grupy SSRI moze zaburza¢ kontrole glikemii. Podczas

leczenia fluoksetyng wystgpowala hipoglikemia, a po odstawieniu leku zdarzaty si¢ przypadki
hiperglikemii. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny i (lub) doustnych lekdéw
przeciwcukrzycowych.

Samobojstwa i mysli samobdjcze lub pogorszenie objawéw klinicznych

Depresja zwiazana jest ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia mysli samobojczych, samookaleczenia
oraz samobdjstwa (zachowania samobojcze). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania pelne;j
remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej,
pacjentow nalezy poddac Scistej obserwacji do czasu wystapienia poprawy. Z do§wiadczen
klinicznych wynika, ze ryzyko samobojstwa moze zwigckszy¢ 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
wspotistnie¢ z epizodami duzej depresji. W zwigzku z tym, u pacjentéw leczonych z powodu innych
zaburzen psychicznych nalezy podjac takie same $rodki ostrozno$ci jak u pacjentow z epizodami
duzej depresji.



Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia znacznego stopnia sklonno$ci samobojcze, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia
mys$li samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji w trakcie leczenia.

Meta-analiza kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych lekow przeciwdepresyjnych
stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone

(w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentdow w wieku ponizej 25 lat
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku leczenia i w przypadku zmiany dawki, nalezy $cisle
obserwowac pacjentow, szczeg6lnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunow)
nalezy uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
wystgpienie zachowan lub mysli samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich
wystgpienia, o konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

Akatyzja / niepokdj psychoruchowy

Stosowanie fluoksetyny jest powigzane z wystgpowaniem akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub stresujacym niepokojem i potrzebg aktywnosci ruchowej, czesto potaczonej

z niezdolno$cig do pozostawania w jednej pozycji. Najczesciej stan ten moze wystapi¢ w ciggu paru
pierwszych tygodni leczenia. Zwickszenie dawkowania u pacjentdéw, u ktorych wystapig takie objawy,
moze si¢ okaza¢ bardzo niekorzystne.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu stosowania SSRI

Objawy odstawienia po zakonczeniu leczenia sg czgste, szczegolnie, gdy leczenie przerwano nagle
(patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dziatania niepozadane obserwowane po odstawieniu
produktu wystepowaly u okoto 60 % pacjentow, zardwno w grupie fluoksetyny, jak i w grupie
placebo. U 17 % pacjentow z grupy fluoksetyny i u 12% z grupy placebo dziatania niepozadane byty
cigzkie.

Ryzyko wystapienia objawow odstawienia zalezy od wielu czynnikoéw, w tym od czasu trwania
leczenia i wielkosci dawki oraz szybkosci jej zmniejszania. Najcze$ciej obserwowane objawy

to zawroty glowy, zaburzenia czuciowe (W tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsennos¢

1 intensywne marzenia senne), astenia, pobudzenie i Igk, nudnosci i (lub) wymioty, drzenia oraz bole
glowy. Na ogo6t objawy sg tagodne lub umiarkowane, jednakze u niektorych pacjentéw moga by¢
cigzkie. Zazwyczaj pojawiaja si¢ w ciagu pierwszych paru dni po przerwaniu leczenia. Zwykle objawy
te s samoograniczajace i ustgpuja w ciagu 2 tygodni, chociaz u niektdrych pacjentow utrzymuja si¢
dhuzej (przez 2-3 miesigce). Dlatego zaleca si¢ stopniowe odstawienie fluoksetyny przez okres co
najmniej 2 tygodni, w zalezno$ci od potrzeby pacjenta (patrz ,,Objawy odstawienia obserwowane

po przerwaniu stosowania fluoksetyny”, punkt 4.2).

Krwawienia

Donoszono o nieprawidlowych krwawieniach w obrgbie skory, takich jak wybroczyny i plamica,
podczas stosowania selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny. Podczas leczenia
fluoksetyng niezbyt czgsto opisywano wybroczyny. Rzadko opisywano inne objawy krwotoczne (np.
krwotoki z drog rodnych, krwawienia z przewodu pokarmowego lub inne krwawienia w obrebie skory
1 bton sluzowych). Szczegolna ostroznos¢ wskazana jest w przypadku pacjentow przyjmujacych
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, ktorzy stosuja jednoczes$nie doustne leki
przeciwzakrzepowe, leki wptywajace na czynnos¢ ptytek krwi (np. atypowe neuroleptyki, takie jak
klozapina, pochodne fenotiazyny, wigkszo$¢ trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, kwas
acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub inne leki, ktore mogg zwigkszac¢ ryzyko
krwawienia, jak rowniez u pacjentéw z krwawieniami w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Leki z grupy SSRI i SNRI moga zwigkszaé ryzyko wystapienia krwotoku poporodowego (patrz
punkty 4.6 1 4.8).



Rozszerzenie zrenic

Zglaszano przypadki rozszerzenia zrenic w zwigzku ze stosowaniem fluoksetyny, dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ zalecajac fluoksetyne pacjentom ze zwigkszonym ci$nieniem
wewnatrzgatkowym lub z ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem.

Leczenie elektrowstrzasami

Zalecana jest ostrozno$¢ ze wzgledu na rzadkie doniesienia o wystepowaniu przedtuzonych napadow
drgawkowych u pacjentéw otrzymujacych fluoksetyne, u ktorych stosowano terapi¢
elektrowstrzasami.

Zespot serotoninowy lub zdarzenia przypominajace zto§liwy zespdt neuroleptyczny

W rzadkich przypadkach w zwigzku z leczeniem fluoksetyng opisywano rozwoj zespotu
serotoninowego lub zdarzen przypominajacych ztosliwy zespot neuroleptyczny, zwlaszcza gdy
fluoksetyne stosowano w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym (m. in.

z L-tryptofanem) i (lub) z neuroleptykami (patrz punkt 4.5). Poniewaz zespoty te moga powodowac
zagrozenie zycia, w przypadku wystapienia zdarzen charakteryzujacych sie grupa objawow takich jak
hipertermia, sztywno$¢ mi¢sni, mioklonie, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego z mozliwoscia
szybkich wahan parametrow zyciowych, zmiany stanu psychicznego obejmujace dezorientacje,
drazliwo$¢, krancowe pobudzenie przechodzace w majaczenie i §pigczke, leczenie fluoksetyng nalezy
przerwac i wdrozy¢ podtrzymujace leczenie objawowe.

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (np. iproniazyd)

Opisywano powazne, a czasami $miertelne reakcje u pacjentow otrzymujacych leki z grupy SSRI
(ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny) w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy
(IMAO). Objawy u tych pacjentow byly podobne do objawow zespotu serotoninowego (ktdéry moze
przypominac i by¢ diagnozowany jako ztos§liwy zespot neuroleptyczny). Pacjenci, u ktérych wystepuja
tego typu reakcje, moga odnies¢ korzys¢ z zastosowania cyproheptadyny lub dantrolenu. Do objawow
interakcji leku z inhibitorami MAO naleza: hipertermia, sztywno$¢ migsni, mioklonie, niestabilnosé
uktadu autonomicznego z mozliwo$cig szybkich wahan parametréw zyciowych, zmiany stanu
psychicznego obejmujace splatanie, drazliwos¢ oraz krancowe pobudzenie przechodzace

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

Zaburzenia czynnosci seksualnych

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors,
SSRI) moga spowodowaé wystapienie objawow zaburzen czynnos$ci seksualnych (patrz punkt 4.8).
Zgtaszano przypadki dlugotrwatych zaburzen czynnosci seksualnych, w ktorych objawy utrzymywaty
si¢ pomimo przerwania stosowania SSRI.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Okres pottrwania: w rozwazaniach dotyczacych interakcji farmakodynamicznych

i farmakokinetycznych z innymi produktami leczniczymi (np. w przypadku zamiany fluoksetyny
na inny lek przeciwdepresyjny), nalezy bra¢ pod uwage dhugi okres pottrwania fluoksetyny

i norfluoksetyny (patrz punkt 5.2).

Polgczenia przeciwwskazane

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (np. iproniazyd):

Opisywano powazne, a czasami $miertelne reakcje u pacjentow otrzymujacych leki z grupy SSRI
(ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny) w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy



(IMAO). Objawy u tych pacjentow byly podobne do objawoéw zespotu serotoninowego (ktéry moze
przypomina¢ i by¢ diagnozowany jako ztosliwy zespot neuroleptyczny). Pacjenci, u ktorych wystepuja
tego typu reakcje, mogg odnie$¢ korzysc¢ z zastosowania cyproheptadyny Iub dantrolenu. Do objawow
interakcji leku z inhibitorami MAO naleza: hipertermia, sztywnos$¢ migsni, mioklonie, niestabilnos¢
uktadu autonomicznego z mozliwosciag szybkich wahan parametréw zyciowych, zmiany stanu
psychicznego obejmujace splatanie, drazliwos¢ oraz krancowe pobudzenie przechodzace

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

Metoprolol stosowany w niewydolnosci serca: moze wystapi¢ zwickszone ryzyko dziatan
niepozadanych metoprololu, ze wzglgdu zahamowanie jego metabolizmu przez fluoksetyng (patrz

punkt 4.3).

Polgczenia niezalecane:

Tamoksyfen: Dane pochodzace z literatury $wiadczg o farmakokinetycznej interakcji pomigdzy
inhibitorami CYP2D6 i tamoksyfenem, wykazujac 65-75% redukcje stezen osoczowych jednej

z aktywniejszych postaci tamoksyfenu, tj. endoksyfenu. Donoszono o zmniejszonej skutecznos$ci
tamoksyfenu podczas jednoczesnego stosowania niektorych lekow przeciwdepresyjnych SSRI.
Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia skuteczno$ci tamoksyfenu, nalezy, gdy tylko jest to
mozliwe, unika¢ jego jednoczesnego podawania z silnymi inhibitorami CYP2D6 (w tym fluoksetyna)
(patrz punkt 4.4).

Alkohol: w formalnych badaniach fluoksetyna nie zwigkszata stezenia alkoholu we krwi i nie nasilata
jego dzialania. Jednak nie zaleca si¢ potaczenia produktéw z grupy SSRI z alkoholem.

Inhibitory MAO, w tym linezolid i chlorek metylotioniny (blekit metylenowy): Ryzyko wystapienia
zespotu serotoninowego, obejmujacego biegunke, tachykardie, nadmierne pocenie si¢, drzenie,
majaczenie i §pigczke. Jesli nie mozna uniknaé stosowania tych lekow z fluoksetyna, nalezy $cisle
kontrolowac¢ stan pacjenta, a stosowanie tych lekow nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszych, zalecanych
dawek. (patrz punkt 4.4).

Mekwitazyna: Ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych mekwitazyny (takich, jak wydtuzenie
odstepu QT) moze by¢ zwickszone, ze wzgledu na zahamowanie jej metabolizmu przez fluoksetyneg.

Polgczenia wymagajgce ostroznosci

Fenytoina: obserwowano zmiany stgzenia produktu we krwi w przypadku skojarzonego leczenia

z fluoksetyna. W niektorych przypadkach wystepowaly objawy toksycznosci. Wskazane jest ostrozne
zwigkszanie dawki produktu stosowanego w leczeniu skojarzonym i monitorowanie stanu klinicznego
pacjenta.

Produkty o dziataniu serotoninergicznym [lit, tramadol, tryptany, tryptofan, selegilina (IMAO-B) ziele
dziurawca (Hypericum perforatum)]: Istnieja doniesienia dotyczace wystgpienia tagodnego zespotu
serotoninowego podczas stosowania produktow z grupy SSRI w skojarzeniu z produktami o dzialaniu
serotoninergicznym. Dlatego, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania fluoksetyny

w skojarzeniu z tymi lekami oraz staranniej i czgSciej monitorowac stan kliniczny pacjenta (patrz
punkt 4.4).

Wydtuzenie odstepu QT: Nie przeprowadzono farmakokinetycznych i farmakodynamicznych badan
dotyczacych zalezno$ci pomiedzy fluoksetyng i innymi lekami wydtuzajacymi odstgp QT. Nie mozna
wykluczy¢ addycyjnego dziatania podczas jednoczesnego stosowania fluoksetyny z tymi lekami.



Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac fluoksetyne z produktami leczniczymi, ktére powoduja
wydtuzenie odstepu QT, takimi jak: leki przeciwarytmiczne z grupy IA i I, leki przeciwpsychotyczne
(np. pochodne fenotiazyny, pimozyd, haloperydol), trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne,

niektore leki przeciwbakteryjne (np. sparfloksacyna, moksyfloksacyna, erytromycyna podawana
dozylnie, pentamidyna), leki przeciwmalaryczne, szczeg6lnie halofantryna, niektore leki
antyhistaminowe (astemizol, mizolastyna) (patrz punkty 4.4, 4.8 1 4.9).

Leki wplywajgce na hemostaze (doustne leki przeciwkrzepliwe niezaleznie od mechanizmu dzialania,
leki hamujqce agregacje plytek krwi, w tym aspiryna i NLPZ): Ryzyko zwickszonego krwawienia.

W przypadku doustnych lekow przeciwkrzepliwych, nalezy prowadzi¢ obserwacje¢ kliniczng i czgsciej
kontrolowaé wskaznik INR. Moze by¢ wlasciwe dostosowanie dawki podczas leczenia fluoksetyng
oraz po jej odstawieniu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Cyproheptadyna: W pojedynczych przypadkach zglaszano zmniejszenie dziatania fluoksetyny
podczas stosowania w skojarzeniu z cyproheptadyna.

Leki powodujqce hiponatremig.: Hiponatremia jest dziataniem niepozadanym fluoksetyny. Stosowanie
w skojarzeniu z innymi lekami, ktoére powoduja hiponatremi¢ (np. leki moczopedne, desmopresyna,
karbamazepina i okskarbazepina) moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia hiponatremii
(patrz punkt 4.8).

Leki zmniejszajqce prog drgawkowy: Drgawki sg dzialaniami niepozadanymi fluoksetyny. Stosowanie
w skojarzeniu z innymi lekami, ktére moga zmniejsza¢ prog drgawkowy (np. trdjpier§cieniowe leki
przeciwdepresyjne, inne leki z grupy SSRI, fenotiazyna, butyrofenony, meflochina, chlorochina,
bupronion, tramadol) moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia drgawek.

Inne leki metabolizowane z udziatem izoenzymu CYP2D6: Fluoksetyna jest silnym inhibitorem
izoenzymu CYP2D6, dlatego jednoczesne stosowanie z lekami metabolizowanymi gléwnie

z udziatem izoenzymu CYP2D6, charakteryzujacymi si¢ waskim indeksem terapeutycznym (takimi
jak flekainid, propafenon i nebiwolol) oraz z lekami, w przypadku ktoérych nalezy dostosowaé dawke,
a takze z atomoteksyna, karbamazeping, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnych

i rysperydonem, moze prowadzi¢ do interakcji migdzy lekami. Leczenie nalezy rozpoczynaé (lub
dostosowac) od dawek z najnizszego zakresu dawkowania. Podobnie nalezy postapi¢, jezeli pacjent
przyjmowat fluoksetyne w ciggu poprzednich 5 tygodni.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza:.

Wyniki niektérych badan epidemiologicznych sugeruja, iz stosowanie fluoksetyny w pierwszym
trymestrze ciazy zwigksza ryzyko wystapienia u dziecka wad uktadu sercowo-naczyniowego.
Mechanizm tego dziatania jest nieznany. Ogodlne dane sugeruja, iz ryzyko wystapienia wad sercowo-
naczyniowych u dzieci, ktorych matki stosowaty fluoksetyng w czasie cigzy, wnosi 2/100

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

Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie SSRI podczas cigzy, zwlaszcza w pé6znym okresie,
moze powodowac zwickszenie ryzyka przetrwatego nadcisnienia plucnego u noworodka (PPHN, ang.
Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn). Obserwowane ryzyko wynosito 5 przypadkow
na 1000 ciaz. W ogdlnej populacji wystepuje 1 do 2 przypadkéw PPHN na 1000 ciaz.

Fluoksetyny nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
fluoksetyng i uzasadnia on potencjalne ryzyko dla ptodu. W czasie cigzy nalezy unika¢ naglego
przerwania leczenia (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposéb podawania”). Jesli fluoksetyna jest
stosowana podczas cigzy, nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢, szczegdlnie w cigzy
zaawansowanej lub tuz przed akcja porodows, poniewaz donoszono o niektoérych innych objawach u
noworodkow: drazliwos¢, drzenie, hipotonia, ciagly ptacz, trudnosci ze ssaniem i snem. Objawy te
mogg wskazywac albo na wptyw serotoninergiczny, albo na zesp6t odstawienny. Czas wystgpienia



oraz trwania tych objawow moze by¢ zwigzany z dlugim okresem poéltrwania fluoksetyny (4-6 dni) i
jej aktywnego metabolitu, norfluoksetyny (4-16 dni).

Dane obserwacyjne wskazuja na wystepowanie zwigkszonego (mniej niz dwukrotnie) ryzyka
krwotoku poporodowego po narazeniu na dziatanie lekow z grupy SSRI lub SNRI w ciagu miesiaca
przed porodem (patrz punkty 4.6 i 4.8).

Karmienie piersiqg:

Wiadomo, ze fluoksetyna i jej metabolit norfluoksetyna przenikaja do mleka kobiecego. Opisywano
dzialania niepozadane u niemowlat karmionych piersia. Jezeli lekarz uzna leczenie fluoksetyna za
konieczne, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig. Jesli jednak zdecydowano o kontynuacji
karmienia piersia, lekarz powinien przepisa¢ najmniejsza skuteczng dawke fluoksetyny.

Plodnosc¢:

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstuge urzadzen
mechanicznych

Fluoksetyna nie ma wplywu Iub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Wprawdzie wykazano, ze fluoksetyna nie wptywa na sprawno$¢ psychomotoryczng u zdrowych
ochotnikow, ale wszystkie produkty psychoaktywne moga zaburza¢ zdolnos$¢ oceny lub wyuczone
umiejetnosci. Pacjentom nalezy poradzi¢, aby unikali prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
niebezpiecznych urzadzen mechanicznych do czasu uzyskania wystarczajacej pewnosci, ze produkt
nie wptywa na ich sprawnos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentéw leczonych
fluoksetyng byt bol gtowy, nudnosci, bezsennosé, uczucie zmeczenia i biegunka. Nasilenie i czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych moga si¢ zmniejsza¢ w miar¢ kontynuowania leczenia i na ogoét
nie prowadzg do jego przerwania.

b) Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane podczas stosowania fluoksetyny
u dorostych i dzieci i mtodziezy. Niektore z tych dziatan niepozadanych sg wspolne dla wszystkich

lekow z grupy SSRI.

W oparciu o badania kliniczne u dorostych (n=9297) oraz spontaniczne doniesienia okreslono
nastgpujace czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych

Szacowana czegstos¢ wystgpowania 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).

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
czesto nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

| | | Trombocytopenia




Neutropenia

Leukopenia
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcja
anafilaktyczna
Choroba
posurowicza
Zaburzenia endokrynologiczne
Zespot
nieprawidlowego
wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie Hiponatremia
apetytu!
Zaburzenia psychiczne
Bezsenno$¢? | Niepokoj Depersonalizacja) Hipomania
Nerwowos¢ Podwyzszenie Mania
Pobudzenie nastroju Omamy
Napigcie Nastroj euforyczny Pobudzenie
Zmniejszenie libido® | Nieprawidtowe Napady paniki
Zaburzenia snu mysli Dezorientacja
Nieprawidtowe sny* | Zaburzenia orgazmu® | Jgkanie sig
Bruksizm Agresja
Mysli i zachowania
samobojcze®
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy Zaburzenia uwagi Pobudzenie Napady drgawek
Zawroty glowy psychoruchowe Akatyzja
Zaburzenia smaku Dyskinezja Zespot
Ospatos¢ Ataksja policzkowo-
Senno$¢’ Zaburzenia jezykowy
Drzenie rownowagi Zespot
Mioklonie serotoninowy

Pogorszenie pamigci

Zaburzenia oka

Niewyrazne
widzenie

Rozszerzenie Zrenic

Zaburzenia uch

a i blednika

|

| Szumy uszne

Zaburzenia serca

Kotatanie serca
Wydhuzenie odstgpu
QT w
elektrokardiogramie
(QTcF >450 msec)®

Komorowe
zaburzenia rytmu
serca, w tym
torsade de pointes

Zaburzenia naczyniowe

Napadowe
zaczerwienienie
skory twarzy’

Niedoci$nienie
tetnicze

Zapalenie naczyn
Rozszerzenie
naczyn
krwionosnych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Ziewanie

Dusznos¢
Krwawienie z nosa

Zapalenie gardta
Zdarzenia
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ptucne [procesy
zapalne o roznej
histopatologii i
(lub)

zwldknienie]'°

Zaburzenia Zoladka i jelit

Biegunka Wymioty Zaburzenia Bol w przelyku
Nudnosci Niestrawno$¢ potykania
Suchos$¢ w jamie Krwawienie z
ustnej przewodu
pokarmowego'!
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Idiosynkratyczne

zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka'?
Pokrzywka

Swiad

Nadmierne pocenie
si¢

Lysienie
Zwigkszona
tendencja do
powstawania
siniakow
Zimne poty

Obrzek
naczynioruchowy
Wybroczyny
Nadwrazliwo$¢ na
swiatto

Plamica

Rumien
wielopostaciowy,
ktory moze
rozwina¢ si¢ w
zespot Stevensa-
Johnsona

Zespot toksycznej
nekrolizy
naskorka (zesp6t
Lyella)

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

| Bole stawow

| Drzenie mig$ni

Bole migéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czeste oddawanie
moczu'?

Bolesne oddawanie
moczu

Zatrzymanie
moczu
Zaburzenia
oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Krwawienie Zaburzenia seksualne | Mlekotok Krwotok
ginekologiczne'* Nadmierne poporodowy!’
Zaburzenia erekcji wydzielanie
Zaburzenia prolaktyny
wytrysku'® Priapizm
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie'® | Uczucie Zte samopoczucie Krwotok
zdenerwowania Nietypowe z bton §luzowych
Dreszcze samopoczucie

Uczucie zimna
Uczucie gorgca

Badania diagnostyczne

Zmnigjszenie masy
ciata

Zwigkszenie
aktywnosci
transaminaz

1"




Zwickszenie
aktywno$ci gamma-
glutamylotransferaza

'W tym anoreksja

2W tym wczesne przebudzenia rano, poczatkowa bezsenno$é, bezsennosé

$rodkowa

3W tym utrata libido

*W tym koszmary

SW tym brak orgazmu

W tym samobdjstwo, depresja samobojcza, celowe samookaleczenie, mysli o samookaleczeniu,
zachowania samobdjcze, my$li samobojcze, proby samobodjcze, mysli o Smierci, cheé
samookaleczenia. Objawy te moga by¢ spowodowane chorobg podstawowa

"W tym wzmozona senno$¢, sedacja

$Na podstawie zapiséw EKG pochodzacych z badan klinicznych

°W tym uderzenia gorgca

"W tym niedodma, $rodmigzszowa choroba ptuc, zapalenie pluc

''W tym najczesciej krwawienie z dzigsel, krwawe wymioty, krwawienia z

odbytnicy, biegunka krwotoczna, krew w kale, krwotok z wrzodu Zotadka

2W tym rumien, rumien ztuszczajgcy, potdwka czerwona, osutka, rumien

przekrwienny, rumien pgcherzowy, rumien wielopostaciowy, rumien plamisty, rumien
plamistogrudkowy, wysypka odropodobna, rumien grudkowy, p¢pkowy rumien przekrwienny
3W tym czestomocz

W tym krwotok z szyjki macicy, zaburzenia czynno$ci macicy, krwawienie z macicy, krwotok z

narzadow rodnych, obfite, nieregularne miesigczkowanie, krwotok miesigczkowy, krwotok maciczny,

nadmierne, czgste miesigczkowanie, krwawienie pomenopauzalne, krwotok z macicy, krwotok
Z pochwy

SW tym brak wytrysku, zaburzenia wytrysku, przedwczesny wytrysk, wytrysk opozniony, wytrysk

wsteczny

16 W tym astenia

177 darzenie to zglaszano dla grupy lekow SSRI i SNRI (patrz punkty 4.4 i 4.6).
c) Opis wybranych dziatan niepozadanych

Samobojstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Opisywano przypadki mys$li samobojczych i prob samobdjczych w trakcie leczenia fluoksetyng lub

krétko po przerwaniu stosowania produktu (patrz punkt 4.4).

Ztamania kosci: Badania epidemiologiczne, przeprowadzone gtdwnie z udzialem pacjentow w wieku
50 lat i starszych, wykazaty zwigkszong czesto$¢ wystepowania ztaman kos$ci u pacjentow stosujgcych
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne. Nie jest

znany mechanizm tego dziatania.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu stosowania SSRI:
Przerwanie stosowania fluoksetyny czesto prowadzi do wystapienia objawow odstawiennych.

Najczesciej zglaszane objawy to zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu
(w tym bezsennos¢ i intensywne marzenia senne), astenia, pobudzenie i lgk, nudnosci i (lub) wymioty,

drzenia oraz bole gtowy. Na og6t objawy sa tagodne lub umiarkowane, jednakze u niektoérych

pacjentdow moga by¢ ciezkie i przedluzajace si¢ (patrz punkt 4.4). Dlatego, jezeli dalsze leczenie nie

jest konieczne, zaleca si¢ stopniowe odstawienie fluoksetyny poprzez zmniejszanie dawki (patrz punkt

4214.4).

d) Dzieci i miodziez (patrz punkty 4.4 1 5.1):

Ponizej podano dzialania niepozadane, ktore byly specyficzne lub wystepowaly u dzieci i mlodziezy

z inng czestoscig. Czestosci wystepowania oparte sg na danych z zastosowan produktu
w pediatrycznych badaniach klinicznych (n=610).
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W pediatrycznych badaniach klinicznych najczgsciej zgtaszano zachowania samobdjcze (proby
samobdjcze oraz mys$li samobojcze), wrogos¢ (opisywane dzialania niepozadane to: przejawy gniewu,
drazliwosc, agresja, pobudzenie, zespot aktywacji), reakcje maniakalne, w tym mania i hipomania (u
zadnego z tych pacjentéw nie wystgpowaly wczesniej takie epizody) i krwawienie z nosa i
obserwowano je czg¢sciej u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi, niz w grupie,
ktorej podawano placebo.

Zglaszano pojedyncze przypadki opdznienia wzrostu podczas klinicznego stosowania produktu
leczniczego (patrz takze punkt 5.1).

W praktyce pediatrycznej opisano takze pojedyncze przypadki dziatan niepozadanych, wskazujacych
na op6znienie dojrzewania ptciowego lub wystepowanie dysfunkcji plciowych (patrz punkt 5.3).

W pediatrycznych badaniach klinicznych stosowanie fluoksetyny byto zwigzane ze zmniejszeniem
stezenia fosfatazy alkaliczne;.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przypadki przedawkowania samej fluoksetyny majg przewaznie tagodny przebieg. Objawy
przedawkowania obejmuja nudnosci, wymioty, napady drgawkowe, zaburzenia sercowo-naczyniowe
od bezobjawowych zaburzen rytmu (w tym rytm weztowy i komorowe zaburzenia rytmu) lub zmiany
w EKG wskazujace na wydtuzenie odstepu QT do zatrzymania serca (w tym bardzo rzadkie przypadki
torsade de pointes), zaburzenia czynnosci ptuc i objawy zaburzen czynno$ci OUN wahajace si¢ od
pobudzenia do $pigczki. Zgony zwigzane z przedawkowaniem samej fluoksetyny byty niezwykle
rzadkie. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca i parametrow zyciowych w polaczeniu z ogdlnym
postegpowaniem objawowym i podtrzymujacym. Brak swoistej odtrutki.

Leczenie

Uzyskanie korzystnych efektow po zastosowaniu wymuszonej diurezy, dializy, hemoperfuzji

i transfuzji wymiennej jest mato prawdopodobne. Podanie wegla aktywowanego, ktory mozna
zastosowaé w polaczeniu z sorbitolem, moze by¢ réwnie lub bardziej skuteczne niz spowodowanie
wymiotow lub plukanie Zotadka. W leczeniu przedawkowania nalezy bra¢ pod uwagg mozliwosé
zatrucia wieloma lekami. W przypadku pacjentéw, ktorzy zazyli nadmierng ilo$¢ trojpierscieniowego
leku przeciwdepresyjnego i ktorzy stosowali rOwnoczesnie lub niedawno zakonczyli stosowanie
fluoksetyny, moze zachodzi¢ koniecznos¢ przedtuzenia okresu $cistej obserwacji lekarskiej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybioércze inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI)
Kod ATC: NO6ABO3
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Mechanizm dziatania

Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i na tym polega
prawdopodobnie mechanizm jej dziatania. Fluoksetyna nie ma praktycznie zadnego powinowactwa do
innych receptorow, takich jak receptory alfa-1, alfa-2 i beta-adrenegiczne, serotoninergiczne,
dopaminergiczne, histaminergiczne (H1), muskarynowe i GABA-ergiczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Epizody duzej depresji: u pacjentdw z epizodami duzej depresji prowadzono badania kliniczne

w poréwnaniu z placebo i aktywna kontrolg. Fluoksetyna wykazywata znaczaco wigksza skutecznosé
w poréwnaniu z placebo wedlug pomiarow w skali Hamiltona (ang. HAM-D: Hamilton Depression
Rating Scale). W tych badaniach fluoksetyna powodowata istotnie wiekszy odsetek odpowiedzi
(definiowanej jako zmniejszenie punktacji w skali HAM-D o 50%) i remisji w porownaniu do
placebo.

Odpowiedz na dawke.: w badaniach z ustalong dawka u pacjentéw z epizodami duzej depres;ji krzywa
odpowiedzi na dawke jest ptaska, co sugeruje ze nie bgdzie korzysci w znaczeniu skutecznosci,
podczas stosowania dawek wiekszych niz zalecane. Jednakze, doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze
u niektdérych pacjentdow zwigkszanie dawki moze by¢ korzystne.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsywne: w krotkotrwatych badaniach (krétszych niz 24 tygodnie),
fluoksetyna wykazywata znaczaco wigksza skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo. Dziatanie
terapeutyczne wystgpowato po dawce 20 mg na dobe, a wigksze dawki (40 mg i 60 mg na dobg)
powodowaty wigkszy odsetek odpowiedzi. W badaniach dtugoterminowych (trzy badania
krotkotrwale z faza przedtuzong i badanie dotyczace profilaktyki nawrotow) nie wykazano
skutecznosci.

Bulimia nervosa: w krotkotrwatych badaniach (krétszych niz 16 tygodni) u pacjentow leczonych
ambulatoryjnie spetniajacych kryteria DSM-HI-R dla bulimii, fluoksetyna w dawce 60 mg na dobg
wykazywala znaczaco wigksza skuteczno$¢ w porownaniu z placebo w odniesieniu do zmniejszenia
napadow zartocznosci, wymiotow 1 czgstosci stosowania zabiegéw przeczyszczajacych. Nie mozna
jednak wyciagna¢ wnioskéw odnosnie dtugotrwatej skutecznosci.

Przedmiesigczkowe zaburzenie dysforyczne: Dwa badania kontrolowane placebo przeprowadzono

u pacjentek spetniajacych kryteria diagnostyczne DSM-1Y dla przedmiesigczkowego zaburzenia
dysforycznego (ang. PMDD - Pre-Menstrual Dyspharic Disorder). Pacjentki wigczano do badania,
jezeli wystepujace u nich objawy byty na tyle nasilone, by zaburza¢ funkcjonowanie spoteczne

i zawodowe oraz zwiazki z innymi ludzmi. Pacjentki stosujace doustne $rodki antykoncepcyjne
zostaty wykluczone z udzialu. W pierwszym badaniu, w ktorym przez 6 cykli w sposob ciagly
podawano lek w dawce 20 mg na dobg, zaobserwowano poprawe w odniesieniu do gldéwnego
parametru skutecznosci (drazliwos¢, lek i dysforia). W drugim badaniu, w ktérym przez 3 cykle
stosowano dawkowanie przerywane w fazie lutealnej (20 mg na dobe przez 14 dni), zaobserwowano
poprawe w odniesieniu do gldéwnego parametru skutecznosci (wynik w skali Daily Record of Severity
of Problems - codzienna ocena nasilenia zaburzen). Na podstawie tych badan nie mozna jednak
wyciaga¢ definitywnych wnioskodw na temat skuteczno$ci i czasu trwania leczenia.

Dzieci 1 miodziez

Epizody ciezkiej depresji: u dzieci i mtodziezy w wieku od 8 lat i powyzej przeprowadzono badania
kliniczne kontrolowane grupg placebo. Wykazano, ze fluoksetyna w dawce 20 mg jest znamiennie
bardziej skuteczna niz placebo w dwoch krétkoterminowych badaniach kluczowych, co oceniano na
podstawie obnizenia catkowitej punktacji w Zrewidowanej Skali Depresji Dzieciecej (CDRS-R,
Childhood Depression Rating Scale — Revised) oraz Globalnej Oceny Poprawy (CGI-I, Globlal
Impression of Improvement). W obu tych badaniach pacjenci spetniali kryteria MDD (DSM-III [ub
DSM-1V) wedlug trzech ré6znych ocen dokonywanych przez psychiatrow dziecigcych. Skutecznosé
stwierdzana w klinicznych badaniach fluoksetyny moze zaleze¢ od wilaczenia do nich wybranej
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populacji pacjentow (w ktorej w ciggu 3-5 tygodni nie dochodzi do spontanicznego ustapienia
choroby, a depresja utrzymuje si¢ mimo poswigcenia dziecku nalezytej uwagi). Ograniczone sg dane
dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku dhuzej niz 9 tygodni. Ogolnie, skutecznosé
fluoksetyny okresla si¢ jako umiarkowana. Odpowiedz (oceniana jako pierwotny punkt docelowy,
definiowany jako spadek o 30% punktacji CDRS-R) wykazala znamienng r6znic¢ w dwdch badaniach
kluczowych (58% dla fluoksetyny vs. 32% dla placebo, P = 0,013; oraz 65% dla fluoksetyny vs. 54%
dla placebo, P = 0,093). W tych dwoch badaniach $rednie bezwzglgdne zmiany CDRS-R od warto$ci
podstawowej do punktu koncowego wyniosty 20 dla fluoksetyny wobec 11 dla placebo, P = 0,002;
oraz 22 dla fluoksetyny wobec 15 dla placebo, P<0,001.

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

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym ze srednig 1,8 lat ekspozycji na fluoksetyne, nie
wykazano zadnej r6znicy we wzroscie dzieci i mtodziezy leczonych fluoksetyng w stosunku do
wzrostu w grupie kontrolnej nieleczonej fluoksetyna (0,0 cm, p = 0,9673).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchitanianie: fluoksetyna dobrze si¢ wchiania z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym.
Spozycie pokarmu nie wptywa na biodostepnose¢.

Dystrybucja: fluoksetyna jest w znacznym stopniu wigzana z biatkami osocza (okoto 95%) i ulega
rozlegtej dystrybucji do tkanek (objetos¢ dystrybucji: 20 do 40 I/kg). Stezenie w osoczu w stanie
stacjonarnym uzyskuje si¢ po kilkutygodniowym stosowaniu leku. Stezenia w osoczu w stanie
stacjonarnym po dhugotrwatym stosowaniu sg zblizone do wartosci obserwowanych po 4 do

5 tygodniach.

Metabolizm: fluoksetyna ma nieliniowy profil farmakokinetyczny z efektem pierwszego przejscia
przez watrobe. Maksymalne st¢zenie w osoczu osiggane jest zwykle w ciagu 6 do 8 godzin po
podaniu. Fluoksetyna jest intensywnie metabolizowana w procesie demetylacji gtownie przez watrobe
przy udziale polimorficznego enzymu CYP2D6, z wytworzeniem aktywnego metabolitu
norfluoksetyny (demetylofluoksetyny).

Wydalanie: okres pottrwania fluoksetyny w fazie eliminacji wynosi od 4 do 6 dni, a norfluoksetyny
od 4 do 16 dni. Dlugie okresy pottrwania sg odpowiedzialne za utrzymywanie si¢ leku w ustroju przez
5 do 6 tygodni po przerwaniu leczenia. Wydalanie odbywa si¢ przede wszystkim (w okoto 60%) przez
nerki. Fluoksetyna przenika do mleka matki.

Szczegolne populacje

Osoby w podesztym wieku: parametry kinetyczne nie ulegaja zmianie u zdrowych oséb w podesztym
wieku w porownaniu z pacjentami mtodszymi.

Drzieci i mlodziez: $rednie stezenie fluoksetyny u dzieci jest w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niz

u mlodziezy, a $rednie stezenie norfluoksetyny — 1,5 razy wicksze. Stezenie po osiggnigciu rownowagi
dynamicznej zalezy od masy ciala i jest wyzsze u dzieci o niskiej masie (patrz punkt 4.2). Podobnie
jak u dorostych fluoksetyna i norfluoksetyna podlegaja znacznej akumulacji po podaniu wielokrotnych
dawek doustnych; stezenie stanu rownowagi dynamicznej osiggane jest po 3-4 tygodniach
codziennego podawania.

Niewydolnos¢ wagtroby: w przypadku niewydolno$ci watroby (marskos¢ alkoholowa), okresy

pottrwania fluoksetyny i norfluoksetyny wydhuzaja si¢ odpowiednio do 7 i 12 dni. Nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawki lub czestosci podawania.
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Niewydolnos¢ nerek: po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyny u pacjentéw z tagodna, umiarkowana
lub catkowita (bezmocz) niewydolno$cia nerek, parametry kinetyczne nie ulegaty zmianie

w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Jednak w przypadku wielokrotnego dawkowania mozna
obserwowac zwiekszenie wartosci plateau dla stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Badania in vitro 1 badania na zwierzgtach nie dowodza dziatania rakotwodrczego lub mutagennego.

Badania przeprowadzone na mtodych zwierzetach:

W badaniu toksykologicznym u mtodych szczurow CD podawanie 30 mg/kg/dobe fluoksetyny
chlorowodorku w dniach od 21 do 90 po urodzeniu prowadzito do nieodwracalnego zwyrodnienia
jader i ich martwicy, do wakuolizacji nabtonka najadrzy, a u osobnikéw pitcei zenskiej do niedojrzatosci
i inaktywacji drog rodnych i zmniejszenia ptodnosci. U osobnikow ptci meskiej (10 i 30 mg/kg/dobe)
i zenskiej (30 mg/kg/dobe) wystepowato opdznienie dojrzewania ptciowego. Nie wiadomo, czy
obserwacje te maja znaczenie dla stosowania produktu u ludzi. U szczuréw otrzymujacych 30 mg/kg
wystepowato zmniejszenie dlugosci kosci udowych oraz zwyrodnienie mi¢éni szkieletowych, ich
martwica i regeneracja, w porownaniu z grupa kontrolng. Dla dawki 10 mg/kg/dobe st¢zenie w osoczu
u zwierzat byto w przyblizeniu o 0,8 do 8,8 razy wicksze dla fluoksetyny i 0 3,6 do 23,2 razy wigksze
dla norfluoksetyny niz zazwyczaj obserwowano u pacjentdow pediatrycznych. Dla dawki 3 mg/kg/dobe
stezenia w osoczu u zwierzat byly w przyblizeniu o 0,04 do 0,5 razy wigksze dla fluoksetyny i 0 0,3
do 2,1 razy wicksze dla norfluoksetyny niz zazwyczaj obserwowano u pacjentow pediatrycznych.

Badanie u mtodych myszy wykazato, ze hamowanie przenos$nika serotoniny przeciwdziata tworzeniu
si¢ kosci. Spostrzezenie to znajduje — jak si¢ zdaje — potwierdzenie w obserwacjach klinicznych. Nie
ustalono, czy proces ten jest odwracalny.

Inne badanie na mtodych myszach (otrzymujacych produkt od 4 do 21 dnia po urodzeniu) dowiodto,
ze hamowanie przeno$nika serotoniny wywiera dtugotrwaty wplyw na zachowanie si¢ zwierzat. Nie
wiadomo, czy zjawisko to jest odwracalne. Nie ustalono tez, czy ma ono znaczenie kliniczne.

Badania przeprowadzone na dorostych zwierzetach:

W badaniach nad rozrodem szczurow dotyczacych drugiego pokolenia, fluoksetyna nie wykazywata
niekorzystnego wptywu na kojarzenie ani na ptodno$¢ szczurdéw, nie dziatata teratogennie ani nie
wptywala na wzrost, rozwdj 1 parametry reprodukcyjne potomstwa.

Stezenia podawanego z pokarmem leku odpowiadaly w przyblizeniu 1,5, 3,91 9,7 mg
fluoksetyny /kg masy ciata.

U samcow myszy, ktorym codziennie przez 3 miesigce 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 przekraczat maksymalng dawke
tolerowang (MTD), gdyz wystapily znaczace oznaki toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana Zelowana

Sktad kapsutki:

Korpus:
Zelaza tlenek zolty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna
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Wieczko:

Bi¢kit brylantowy (E133)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Sktadniki tuszu do nadruku
Glikol propylenowy (E1520)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Szelak (E904)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10, 14, 20, 30, 50, 70 Iub 100 kapsutek w opakowaniu blistrowym PVC/Aluminium lub
PVC/PVdAC/Aluminium w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PRO.MED. CS. Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Republika Czeska

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

Pozwolenie Nr: 16055

9., DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2009.10.29
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2018.07.20

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.01.2026
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