1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluoxetine Vitabalans 20 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera chlorowodorek fluoksetyny w ilo$ci odpowiadajacej 20 mg fluoksetyny.
Pelen wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.
Jasno zielona, okragta, wypukla tabletka z linig podziatu, o $rednicy 9 mm.

Tabletki mozna dzieli¢ na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

e Epizody duzej depres;ji

e Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

e Bulimia nervosa: fluoksetyna wskazana jest jako uzupetnienie psychoterapii w celu ztagodzenia
napadoéw gwattownego objadania si¢ i zmniejszenia czgstotliwo$ci czynnoS$ci przeczyszczajgcych.

Drzieci od 8 roku zycia i mlodziez:

e Epizody duzej depresji o przebiegu umiarkowanym do cigezkiego, jesli brak odpowiedzi na
psychoterapi¢ po 4-6 sesjach terapeutycznych. Leki przeciwdepresyjne powinny by¢ podawane
dzieciom i mtodym osobom cierpigcym na depresje o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego
tylko w polaczeniu z jednoczesng terapia psychologiczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Epizody duzej depresji

Dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka dobowa to 20 mg. Dawke nalezy dostosowac,
jesli konieczne, w ciggu 3 do 4 tygodni od rozpoczgcia leczenia, a nastepnie jesli istnieje uzasadnienie
kliniczne.

Pomimo zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanego ze stosowaniem
wigkszych dawek, przy braku wtasciwej odpowiedzi klinicznej podczas stosowania 20 mg, dawka
moze by¢ stopniowo zwigkszana do maksymalnie 60 mg (patrz punkt 5.1). Dostosowywanie dawki
powinno odbywac si¢ ostroznie, indywidualnie dla kazdego pacjenta, aby utrzymac najmniejsza
efektywna dawke.

Pacjenci cierpigcy na depresje powinni by¢ leczeni przez okres co najmniej 6 miesigcy aby miec
pewnos¢, ze sa oni wolni od objawow.



Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

Doroéli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka dobowa to 20 mg. Pomimo zwigkszonego
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanego ze stosowaniem wyzszych dawek, jesli po 2
tygodniach odpowiedz terapeutyczna na leczenie 20 mg begdzie niewystarczajaca, dawka moze by¢
zwigkszana stopniowo do maksymalnie 60 mg.

Jesli po 10 tygodniach leczenia nie obserwuje si¢ poprawy, nalezy ponownie rozwazy¢ leczenie
fluoksetyna. W przypadku uzyskania korzystnej odpowiedzi terapeutycznej, leczenie mozna
kontynuowa¢ w dawce dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta. Pomimo, ze brak jest
systematycznych badan, ktore odpowiedza na pytanie dotyczace dlugosci terapii fluoksetyna, to ze
wzgledu na przewlekty charakter zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych wydaje si¢ uzasadniona
kontynuacja leczenia przez 10 tygodni u pacjentow reagujacych na leczenie. Zmiany dawkowania
nalezy przeprowadzac ostroznie i indywidualnie dla kazdego pacjenta, aby utrzymac najmniejsza
skuteczng dawke. Nalezy okresowo ocenia¢ koniecznos¢ dalszego leczenia. Niektorzy lekarze zalecaja
rownoczesne korzystanie z psychoterapii behawioralnej u pacjentéw, ktorzy dobrze reaguja na
leczenie farmakologiczne.

Nie dowiedziono dlugotrwalej (powyzej 24 tygodni) skutecznosci leczenia zaburzen obsesyjno-
kompulsyjnych.

Bulimia nervosa
Dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecana dobowa dawka to 60 mg. Nie wykazano dlugotrwalej
(powyzej 3 miesigcy) skutecznosci w bulimii.

Wszystkie wskazania
Dorosli: zalecana dawka moze by¢ zmniejszana i zwigkszana. Dawki powyzej 80 mg nie byly
systematycznie ocenianie.

Fluoksetyna moze by¢ podawana w dawce pojedynczej lub podzielonej, podczas lub migedzy
positkami.

Po zaprzestaniu stosowania leku, substancja czynna pozostaje w organizmie przez kilka tygodni.
Nalezy wzia¢ to pod uwage w przypadku rozpoczynania lub przerywania leczenia.

Drzieci i mlodziez

Drzieci od 8 roku zycia i mlodziez (epizody duzej depresji o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego)
Leczenie nalezy rozpocza¢ oraz kontynuowac je pod specjalistycznym nadzorem. Dawka poczatkowa
to 10 mg na dobg. Dostosowanie dawki powinno nastgpowac ostroznie, na podstawie indywidualne;j
odpowiedzi pacjenta na leczenie, aby utrzymac najnizsza skuteczng dawke.

Po 1 do 2 tygodni, dawkg mozna zwigkszy¢ do 20 mg na dobg. Doswiadczenie z badan klinicznych
dotyczace stosowania dawek wyzszych niz 20 mg na dobe jest minimalne. Istnieja ograniczone dane
dotyczace stosowania leku przez 9 tygodni.

Dzieci 0o matej masie ciata
Ze wzgledu na wigksze stezenie osocza u dzieci z mala masa ciata, dziatanie terapeutyczne mozna
0siagnac stosujac mniejsze dawki (patrz punkt 5.2).

Dla pacjentéw pediatrycznych, u ktérych wystapila odpowiedz terapeutyczna, nalezy rozwazy¢
konieczno$¢ kontynuowania leczenia po 6 miesigcach stosowania. Jesli przez 9 tygodni stosowania nie

osiagnieto korzysci klinicznej, nalezy ponownie rozwazy¢ konieczno$¢ leczenia.

Osoby w podesziym wieku



Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas zwiekszania dawki, a dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza
niz 40 mg. Maksymalna zalecana dawka to 60 mg na dobe.

U pacjentéw z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 5.2) lub pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie
leki mogace wchodzi¢ w interakcje z fluoksetyng (patrz punkt 4.5), nalezy rozwazy¢ stosowanie
mniejszej dawki lub mniejsza czestotliwos¢ stosowania (np. 20 mg co drugi dzien).

Objawy odstawienne obserwowane po przerwaniu stosowania fluoksetyny

Nalezy unika¢ naglego odstawienia leku. Aby zakonczy¢ leczenie fluoksetyna nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawke przez okres co najmniej 1 do 2 tygodni aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
objawow odstawiennych (patrz punkt 4.4 1 4.8). W przypadku wystapienia objawoéw nietolerowanych
przez pacjenta, bedacych nastepstwem zmniejszenia dawki lub odstawienia leku nalezy rozwazy¢
wznowienie stosowania poprzednio przepisanej dawki. Nastepnie lekarz moze kontynuowac
zmniejszanie dawki, ale w bardziej stopniowy sposob.

Sposoéb podawania
Lek Fluoxetine Vitabalans w postaci tabletek powlekanych jest przeznaczony wytacznie do podawania
doustnego.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktérakolwiek substancja pomocniczg wymieniong w pkt. 6.1.

Stosowanie fluoksetyny jest przeciwwskazane w skojarzeniu z nieselektywnymi nieodwracalnymi
inhibitorami monoaminooksydazy (np. iproniazyd) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Stosowanie fluoksetyny jest przeciwwskazane w skojarzeniu z metoprololem stosowanym
w przypadku niewydolnosci serca (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Populacja pediatryczna. Dzieci i mlodziez ponizej 18 roku zycia

W badaniach klinicznych, zachowania samobojcze (proby samobodjcze i mysli samobdjcze) 1 wrogosé
(szczegolnie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czgsciej u dzieci i
mtodziezy stosujacej leki przeciwdepresyjne niz u grupy stosujacej placebo. Fluoksetyna moze by¢
stosowana u dzieci i mtodziezy w wieku od 8 do 18 lat tylko w leczeniu epizodéw duzej depresji o
przebiegu umiarkowanym do cig¢zkiego i nie moze by¢ stosowana w innych wskazaniach. Jesli, ze
wzgledow klinicznych zapadanie jednak decyzja o podjeciu leczenia, pacjent powinien by¢ doktadnie
monitorowany czy nie wystapig u niego objawy samobdjcze. Dodatkowo, istniejg jedynie ograniczone
dane dotyczace dtugoterminowego wptywu na bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mlodziezy
wlaczajac wptyw na wzrost, dojrzewanie ptciowe i poznawcze oraz rozwoj emocjonalny i
behawioralny (patrz punkt 5.3).

W 19-tygodniowym badaniu klinicznym obserwowano zmniejszenie przyrostu wzrostu i masy ciata u
dzieci i mtodziezy leczonej fluoksetyna (patrz punkt 5.1). Nie ustalono czy jest to efekt uzyskania
normalnego dorostego wzrostu. Mozliwosci opoznienia w uzyskaniu dojrzatosci ptciowej nie mozna
wykluczy¢ (patrz punkt 5.3 i 4.8). Wzrost i rozw0j plciowy (wzrost, masa ciata i stadia TANNER’a)
powinny by¢ monitorowane w trakcie i po zakonczeniu leczenia fluoksetyna. Jesli rowniez jest
spowolniony, nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ z lekarzem pediatra.

W badaniach klinicznych cze¢sto raportowano o wstgpowaniu objawow manii i manii o stabym
nasileniu (patrz punkt 4.8). Dlatego tez zalecana jest regularna obserwacja pod wzgledem wystgpienia
epizodéw manii i hipomanii. Nalezy przerwac stosowanie fluoksetyny jesli pacjent wchodzi w fazg
maniakalng.

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



Wysypka i reakcje alergiczne

Opisywano wysypke, reakcje rzekomoanafilaktyczne i postgpujace reakcje ogolnoustrOJ owe, niekiedy
o cigzkim przebiegu (dotyczace skory, nerek, watroby i ptuc). W przypadku pojawienia si¢ wysypki
lub innych reakcji alergicznych o niezidentyfikowanej etiologii, fluoksetyn¢ nalezy odstawic.

Napady drgawkowe

Napady drgawkowe stanowig potencjalne ryzyko zwigzane z lekami przeciwdepresyjnymi. Dlatego,

podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych, leczenie fluoksetyng nalezy

rozpoczynaé ostroznie u pacjentdOw z napadami drgawkowymi w wywiadzie. Leczenie nalezy

przerwac u kazdego pacjenta, u ktorego wystapia napady drgawkowe lub zwigkszy si¢ ich czgstosc.
Nalezy unika¢ stosowania fluoksetyny u pacjentow z niestabilnymi napadami lub niestabilng

padaczka, a pacjentow z kontrolowang padaczka nalezy doktadnie monitorowac (patrz punkt 4.5).

Leczenie elektrowstrzgsami

Zalecana jest ostroznos$¢ ze wzgledu na rzadko wystepujace doniesienia o wystgpowaniu
przedtuzonych napadow drgawkowych u pacjentéw otrzymujacych fluoksetyne, u ktérych stosowano
terapi¢ elektrowstrzasowa.

Mania

Leki przeciwdepresyjne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z manig lub hipomanig w wywiadzie.
Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwdepresyjnych, fluoksetyne nalezy odstawi¢ u
kazdego pacjenta wchodzacego w fazg maniakalna.

Czynnos¢ wqtroby i/lub nerek

Fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki. U
pacjentdow z istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby zalecana jest mniejsza dawka, np. podawanie
leku co drugi dzien. Po zastosowaniu fluoksetyny w dawce 20 mg na dobg¢ przez 2 miesigce, pacjenci
z ciezka niewydolnoscia nerek (GFR < 10 ml/min) wymagajacy dializoterapii, nie wykazywali r6znic
pod wzgledem stezenia fluoksetyny lub nurfluoksetyny w osoczu w porownaniu z grupg kontrolng o
prawidlowej czynnos$ci nerek.

Tamoksifen

Fluoksetyna, potencjalny inhibitor CYP2D6, moze prowadzi¢ do zmnigjszenia stezenia endoksifenu,
jednego z najwazniejszych czynnych metabolitow tamoksifenu. Dlatego tez, jesli jest to mozliwe, nie
nalezy stosowac fluoksetyny podczas leczenia tamoksifenem (patrz punkt 4.5).

Wphyw na uktad sercowo-naczyniowy

W okresie po dopuszczeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wydtuzenia odstgpu QT i arytmii
komorowej, ktdra obejmowata wieloksztattny czestoskurcz komorowy [Torsades de Pointes] (patrz
punkty 4.5, 4.8 14.9).

U pacjentow z takimi zaburzeniami, jak wrodzony zesp6t wydtuzonego QT, wystgpowanie
wydhuzonego odstepu QT w wywiadzie rodzinnym lub innymi zaburzeniami klinicznymi, ktore
predysponuja do wystgpienia zaburzen rytmu serca (np. hipokaliemia, hipomagnezemia, bradykardia,
ostry zawal migénia sercowego lub niewyrownana niewydolno$¢ serca) lub w przypadku zwigkszonej
ekspozycji na fluoksetyne (np. zaburzenia czynno$ci watroby) fluoksetyng nalezy stosowac

z zachowaniem ostroznosci.

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentdw ze stabilng chorobg serca nalezy rozwazy¢ wykonanie badania
EKG.

W przypadku, gdy w czasie leczenia fluoksetyng wystapia objawy zaburzenia rytmu serca nalezy
odstawi¢ leczenie i wykona¢ badanie EKG..

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



Cukrzyca

U chorych na cukrzyce leczenie preparatami z grupy SSRI moze zaburza¢ kontrolg glikemiczna.
Podczas leczenia fluoksetyng wystepowata hipoglikemia, a po odstawieniu leku zdarzaty si¢ przypadki
hiperglikemii. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny i (lub) doustnych lekow
przeciwcukrzycowych.

Samobojstwo lub mysli samobojcze lub pogorszenie objawow klinicznych

Depresji towarzyszy zwigkszone ryzyko wystepowania mysli samobojczych, samookaleczenia i
samobdjstw (zdarzen zwigzanych z samobojstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ az do istotnej remisji.
Poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu pierwszych kilku tygodni lub przez dtuzszy okres leczenia i
pacjentow nalezy $ci§le monitorowa¢ az do wystgpienia poprawy. Ogolne doswiadczenie kliniczne
wykazuje, iz ryzyko samobdjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnym okresie ustepowania objawow
choroby.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktdrych stosuje si¢ fluoksetyng, rowniez moga wigzaé si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zdarzen zwigzanych z samobdjstwem. Dodatkowo, objawy te
moga wspotwystepowaé z duzym zaburzeniem depresyjnym. Podczas leczenia pacjentow z innymi
zaburzeniami psychicznymi nalezy zachowac te same srodki ostroznosci, co podczas leczenia
pacjentéw z duzym zaburzeniem depresyjnym.

Pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobdjstwem w wywiadzie lub wykazujacy w znacznym
stopniu mysli samobojcze przed rozpoczeciem leczenia wykazuja wicksze ryzyko wystapienia mysli
samobdjczych i prob samobojczych, i dlatego powinni by¢ doktadnie monitorowani podczas leczenia.
Meta analizy kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych u osob
dorostych z zaburzeniami psychiatrycznymi wykazujg zwickszone ryzyko zachowan samobdjczych
podczas stosowania lekow antydepresyjnych w poréwnaniu z placebo u pacjentow ponizej 25 roku
zycia.

Terapii powinna towarzyszy¢ Scista kontrola pacjentow, gtdéwnie tych z grupy wysokiego ryzyka,
szczegolnie we wezesnym etapie leczenia i po zmianie dawkowania.

Pacjentow (i ich opiekunow) nalezy poinformowac o potrzebie monitorowania jakiegokolwick
pogorszenia klinicznego, ewentualnych zachowan lub mysli samobo6jczych i niezwyktych zmian w
zachowaniu i o koniecznosci natychmiastowego zwrocenia si¢ o porade lekarska, gdy tylko pojawia
si¢ takie objawy.

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Stosowanie fluoksetyny wiaze si¢ z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ nieprzyjemnym lub
przykrym stanem niepokoju ruchowego i potrzeba poruszania si¢, ktérym zwykle towarzyszy
niezdolnos$¢ siedzenia lub stania bez ruchu. Bardzo prawdopodobne jest wystapienie tych objawow w
ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia. Zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe u pacjentow, u
ktorych objawy te si¢ rozwijaja.

Zaburzenia czynnosci seksualnych

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) moga spowodowac wystapienie objawdw zaburzen czynnos$ci seksualnych
(patrz punkt 4.8). Zgtaszano przypadki dlugotrwalych zaburzen czynnosci seksualnych, w ktorych
objawy utrzymywaly si¢ pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNR

Objawy odsawienne po przerwaniu leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI)

Objawy odstawienne po przerwaniu leczenia sg czgste, zwlaszcza jesli odstawienie leku jest naglte
(patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych, dziatania niepozadane wystepujace po odstawieniu
obserwowano u 60% pacjentow zardowno w grupie stosujacej fluoksetyne jak i placebo. Z tych dziatan
niepozadanych, 17% w grupie z fluoksetyng i 12% grupie z placebo mialo przebieg cigzki.



Ryzyko wystapienia objawdw odstawiennych moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, w tym od czasu
trwania leczenia i dawki oraz szybko$ci zmniejszania dawki. Najczesciej zglaszanymi reakcjami sg
zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezja), zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ 1 wyraziste
sny), astenia, pobudzenie lub niepokdj, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, bol glowy. Na og6t objawy
te majg tagodne i umiarkowane nasilenie, cho¢ u niektdrych pacjentow moga mie¢ cigzszy przebieg.
Zazwyczaj objawy wystepuja w ciggu kilku pierwszych dni po odstawieniu leku. Na og6t objawy te
ustepuja samoistnie, zazwyczaj w ciggu 2 tygodni, cho¢ u niektorych oséb moga utrzymywac sie
dtuzej (2-3 miesigce lub dluzej). W przypadku odstawiania leku zaleca si¢ zatem stopniowe
zmniejszanie dawki fluoksetyny przez okres przynajmniej 1-2 tygodni, w zaleznosci od potrzeb
pacjenta (patrz ,,Objawy odstawienne obserwowane po odstawianiu”, punkt 4.2).

Krwotoki

Istniejg doniesienia o nieprawidlowych krwawieniach w obrebie skory, takich jak wybroczyny i
plamica, podczas stosowania lekow z grupy SSRI. Wybroczyny wystepowaly niezbyt czesto podczas
stosowania fluoksetyny. Rzadko opisywano inne objawy krwotoczne (np. krwotoki z drog rodnych,
krwawienia z przewodu pokarmowego lub inne krwawienia w obrebie skory i blon §luzowych).
Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku pacjentow przyjmujacych leki z grupy SSRI, szczegolnie jesli
stosujg jednoczesnie doustne leki przeciwzakrzepowe, leki wptywajace na czynnos¢ ptytek krwi (np.
atypowe neuroleptyki, tj. klozapina, fenotiazyna, wigkszo$¢ trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, aspiryna, niesteriodowe leki przeciwzapalne) lub inne leki, ktére moga
zwigkszac ryzyko krwawienia, jak rowniez u pacjentow z krwawieniami w wywiadzie (patrz punkt
4.5).

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

Rozszerzenie Zrenic

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

Zdarzenia o charakterze zespotu serotoninowego lub ztosliwego zespotu neuroleptycznego

W rzadkich przypadkach w zwiazku z leczeniem fluoksetyng opisywano rozwdj zespotu
serotoninowego lub zdarzen przypominajacych ztosliwy zespot neuroleptyczny, zwlaszcza gdy
fluoksetyna byta stosowana w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym (m.in. L-
tryptofan) i (lub) z neuroleptykami (patrz punkt 4.5). Poniewaz zespoty te moga powodowac
zagrozenie zycia, leczenie fluoksetyna nalezy przerwac jesli takie zdarzenia (charakteryzujace si¢
grupg objawow, takich jak hipertermia, sztywno$¢ migs$ni, mioklonie, niestabilnos¢ uktadu
autonomicznego z mozliwoscia szybkich wahan parametréow zyciowych, zmiany stanu psychicznego
obejmujace splatanie, drazliwos¢, krancowe pobudzenie przechodzace w majaczenie i $§pigczke)
wystapig i wdrozy¢ podtrzymujace leczenie objawowe.

Nieselektywne nieodwracalne inhibitory monoaminooksydazy (np. iproniazyd)

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) w skojarzeniu

z nieselektywnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAOI) opisywano przypadki cigzkich reakcji
niepozadanych, czasem prowadzacych do zgonu.

W niektorych przypadkach wystepowaly objawy przypominajace zespot serotoninowy (ktory moze
przypomina¢ (lub by¢ diagnozowany jako) ztosliwy zespdt neuroleptyczny). Pacjenci, u ktorych
wystepuja tego typu reakcje, moga odnies¢ korzys¢ z zastosowania cyproheptadyny lub dantrolenu.
Do objawow interakcji z inhibitorami MAO naleza: hipertermia, sztywnos$¢ mi¢sni, mioklonie,
niestabilno$¢ uktadu autonomicznego z mozliwoscia szybkich wahan parametrow zyciowych, zmiany
stanu psychicznego obejmujace splatanie, drazliwos¢ i krancowe pobudzenie przechodzace

W majaczenie i Spigczke.

Z tego wzgledu stosowanie fluoksetyny w skojarzeniu z nieselektywnym inhibitorem MAO jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Ze wzgledu na trwajacy dwa tygodnie wptyw nieselektywnego
inhibitora MAO, leczenie za pomoca fluoksetyny nalezy rozpocza¢ 2 tygodnie po odstawieniu



nieselektywnego nicodwracalnego inhibitora MAO. Podobnie, po zakonczeniu leczenia fluoksetyna
nalezy odczeka¢ co najmniej 5 tygodni przed rozpoczeciem stosowania nieselektywnego
nieodwracalnego inhibitora MAO.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badanie dotyczace interakcji przeprowadzono jedynie wsrod dorostych pacjentow.

Okres pottrwania

W rozwazaniach dotyczacych interakcji farmakodynamicznych i farmakokinetycznych z innymi
lekami (np. w przypadku zmiany fluoksetyny na inny lek przeciwdepresyjny), nalezy bra¢ pod uwage
dtugi okres pottrwania fluoksetyny i norfluoksetyny (patrz punkt 5.2).

Skojarzenia przeciwwskazane

Nieselektywne nieodwracalne inhibitory monoaminooksydazy (np. iproniazyd)

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) w skojarzeniu z
nieselektywnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAQI) opisywano przypadki ci¢zkich reakcji
niepozadanych, czasem prowadzacych do zgonu.

W niektorych przypadkach wystepowaty objawy przypominajace zespdt serotoninowy (ktéry moze
przypomina¢ [lub by¢ diagnozowany jako] ztosliwy zespdt neuroleptyczny). Pacjenci, u ktorych
wystepujg tego typu reakcje, moga odnies¢ korzys$¢ z zastosowania cyproheptadyny lub dantrolenu.
Do objawow interakcji z inhibitorami MAO naleza: hipertermia, sztywno$¢ migsni, mioklonie,
niestabilno$¢ uktadu autonomicznego z mozliwos$cia szybkich wahan parametrow zyciowych, zmiany
stanu psychicznego obejmujace splatanie, drazliwos¢ i krancowe pobudzenie przechodzace

w majaczenie i $pigczke.

Z tego wzgledu stosowanie fluoksetyny w skojarzeniu z nieselektywnym inhibitorem MAO jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Ze wzgledu na trwajacy dwa tygodnie wptyw nieselektywnego
inhibitora MAOQO, leczenie za pomocg fluoksetyny nalezy rozpocza¢ 2 tygodnie po odstawieniu
nieselektywnego nieodwracalnego inhibitora MAO. Podobnie, po zakonczeniu leczenia fluoksetyna
nalezy odczeka¢ co najmniej 5 tygodni przed rozpoczeciem stosowania nieselektywnego
nieodwracalnego inhibitora MAO.

Metoprolol stosowany w niewydolnosci serca

Ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych metoprololu, ktére obejmuja nadmierng bradykardie,
moze ulec podwyzszeniu ze wzgledu na hamowanie jego metabolizmu przez fluoksetyne (patrz punkt
4.3).

Skojarzenia niezalecane

Tamoksyfen

W literaturze wystepuja doniesienia dotyczace wystepowania interakcji farmakokinetycznej pomiedzy
inhibitorami CYP2D6 i tamoksyfenem, ktora wykazuje obnizenie osoczowego stezenia jedne;j

z bardziej aktywnych postaci tamoksyfenu, tj. endoksyfenu o 65-75%. W niektdrych badaniach
donoszono o obnizonej skutecznosci tamoksyfenu w przypadku jednoczesnego stosowania niektorych
lekéw antydepresyjnych bedacych selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI). Ze wzgledu na fakt, ze nie mozna wykluczy¢ obnizenia skutecznosci tamoksyfenu, nalezy
unika¢ jednoczesnego podawania tego leku z silnymi inhibitorami CYP2D6 (wiacznie z fluoksetyna),
o ile to jest mozliwe (patrz punkt 4.4).

Alkohol

W badaniach formalnych fluoksetyna nie podnosi stezenia alkoholu we krwi ani nie nasila skutkow
dziatania alkoholu. Jednak nie zaleca si¢ picia alkoholu podczas leczenia za pomocg selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).



Leki antydepresyjne w tym inhibitory MAO-A obejmujqgce linezolid i chlorek metylotioniny (biekit
metylenowy)

Istnieje ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego obejmujacego biegunke, tachykardig, pocenie,
drzenie, splatanie lub $pigczke. W przypadku, gdy nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania tych
substancji aktywnych z fluoksetyna, nalezy prowadzi¢ staranne monitorowanie kliniczne oraz nalezy
rozpocza¢ stosowanie skojarzonych lekow w zalecanych nizszych dawkach (patrz punkt 4.4).

Mekwitazyna
Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych spowodowanych mekwitazyng (takich jak wydtuzenie
odstepu QT) moze wzrosna¢ ze wzgledu na hamowanie jej metabolizmu przez fluoksetyne.

Skojarzenia wymagajace zachowania ostroznosci

Fenytoina

Obserwowano zmiany stgzenia leku we krwi w przypadku skojarzonego leczenia z fluoksetyna.
Wskazane jest zachowanie ostroznos$ci podczas dostosowywania dawki dotagczonego leku i
monitorowanie stanu klinicznego pacjenta.

Leki o dziataniu serotoninergicznym (lit, tramadol, tryptany, buprenorfina, tryptofan, selegilina
(MAOI-B), ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Istniejg doniesienia o wystepowaniu tagodnego zespotu serotoninowego podczas stosowania
selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny w skojarzeniu z lekami o dziataniu
serotoninergicznym. Dlatego rownoczesne leczenie fluoksetyna i wymienionymi lekami nalezy
przeprowadza¢ ostroznie, doktadniej i czes$ciej kontrolujac stan kliniczny pacjenta (patrz punkt 4.4).

Wydtuzenie odstepu QT

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki i farmakodynamiki pomigdzy fluoksetyng i innymi
produktami leczniczymi, ktore wywotujg wyddtuzenie odstepu QT. Nie mozna wykluczy¢ dziatania
addytywnego fluoksetyny i tych produktéw leczniczych. Nalezy zatem stosowac ostroznie fluoksetyne
jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktore wywoluja wydtuzenie odstepu QT, jak leki
antyarytmiczne klasy IA 1 111, leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, pimozyd,
haloperydol), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, okreslone srodki przeciwdrobnoustrojowe
(np. sparfloksacyna, moksyfloksacyna, erytromycyna dozylna, pentamidyna), leki przeciwmalaryczne
w szczegoblnosci halofantryna, okreslone leki przeciwhistaminowe (astemizol, mizolastyna) (patrz
punkty 4.4, 4.814.9).

Leki wplywajgce na hemostaze (doustne leki przeciwzakrzepowe, bez wzgledu na ich mechanizm
dzialania, leki przeciwplytkowe w tym aspiryna oraz NLPZ)

Ryzyko nasilenia krwawienia. W przypadku stosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych
nalezy prowadzi¢ monitorowanie kliniczne i cze¢$ciej wykonywac¢ badanie INR. Wiasciwym
postepowaniem moze by¢ dostosowanie dawki w czasie leczenia fluoksetyna i po jej odstawieniu
(patrz punkty 4.4 1 4.8).

Cyproheptadyna
Istniejg pojedyncze opisy przypadkdéw obnizonego dzialania przeciwdepresyjnego fluoksetyny w
przypadku stosowania w skojarzeniu z cyproheptadyna.

Leki wywotujgce hiponatremig

Hiponatremia jest dziataniem niepozadanym fluoksetyny. Stosowanie w skojarzeniu z innymi
srodkami, ktore wigzg si¢ z wystepowaniem hiponatremii (np. leki moczopedne, desmopresyna,
karbamazepina i okskarbazepina) moze prowadzi¢ do podwyzszenia ryzyka jej wystapienia (patrz
punkt 4.8).



Leki obnizajgce prog pobudliwosci drgawkowej

Objawem niepozadanym dziatania fluoksetyny sa napady padaczkowe. Stosowanie w skojarzeniu

z innymi $rodkami, ktére moga obniza¢ prog pobudliwosci drgawkowej (na przyktad kwas
trichlorooctowy (TCA), inne selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
pochodne fenotiazyny, pochodne butyrofenonu, meflochina, chlorochina, bupropion, tramadol) moze
prowadzi¢ do podwyzszenia ryzyka obnizenia progu pobudliwosci drgawkowe;.

Inne leki metabolizowane przez CYP2D6

Fluoksetyna jest silnym inhibitorem enzymu CYP2D6, zatem skojarzone leczenie za pomoca lekow,
ktore sg rowniez metabolizowane przez ten uklad enzymatyczny moze prowadzi¢ do interakcji

z lekami, szczegodlnie posiadajacymi waski indeks terapeutyczny (takimi jak flekainid, propafenon

i nebiwolol) oraz z lekami, ktérych dawka jest dostosowywana, ale rowniez z atomoksetyna,
karbamazeping, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi i rysperydonem. Leki te powinny
by¢ wlaczone w niskiej dawce lub ich dawka powinna zosta¢ obnizona do dolnej granicy zakresu.
Moze to dotyczy¢ réwniez dotyczy¢ przypadkdéw, w ktdrych fluoksetyna byta stosowana w ciagu
ostatnich 5 tygodni.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych sugeruja, iz stosowanie fluoksetyny w pierwszym
trymestrze cigzy zwieksza ryzyko wystapienia wad ukladu sercowo-naczyniowego. Mechanizm tego
dziatania jest nieznany. Ogolne dane sugeruja, iz ryzyko wystapienia wad sercowo-naczyniowych u
dzieci, jesli matki stosowaly fluoksetyng w czasie cigzy, wnosi 2/100 w poréownaniu do oczekiwanego
prawdopodobienstwa wystapienia takich wad w populacji generalnej wynoszacego 1/100.

Dane epidemiologiczne wskazywaty, iz stosowanie lekow z grupy SSRI w czasie cigzy, szczegolnie
W zaawansowanej cigzy, moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia przetrwatego nadcisnienia ptucnego
noworodka (ang. PPHN — Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn). Obserwowane ryzyko
to w przyblizeniu 5 przypadkow na 1000 ciaz. W populacji generalnej wystepuja 1 do 2 przypadkow
PPHN na 1000 cigz.

Ponadto, pomimo, ze fluoksetyna moze by¢ stosowana w czasie ciazy, ostroznosc¢ jest wskazana,
szczegolnie podczas stosowania w zaawansowanej cigzy lub bezposrednio przed porodem, ze wzgledu
na nastepujace skutki opisywane u noworodkow: drazliwosc, drzenie, zmniejszone napig¢cie migsni,
uporczywy placz, zaburzenia ssania i snu. Opisywane objawy moga by¢ oznaka dziatania
serotoninergicznego lub zespotu odstawiennego. Czas do wystapienia tych objawow i czas ich
utrzymywania si¢ moze by¢ zwigzany z dtugim okresem péttrwania fluoksetyny (4-6 dni) i jej
aktywnego metabolitu, norfluoksetyny (4-16 dni).

Dane obserwacyjne wskazuja na wystgpowanie zwickszonego (mniej niz dwukrotnie) ryzyka
krwotoku poporodowego po narazeniu na dziatanie lekowz grupy SSRI lub SNRI w ciggu miesigca
przed porodem (patrz punkty 4.6 i 4.8).

Karmienie piersig

Wiadomo, ze fluoksetyna i jej metabolit, norfluoksetyna, przenikaja do mleka kobiecego. Opisywano
dziatania niepozadane u niemowlat karmionych piersig. Jezeli leczenie fluoksetyng uznane jest za
konieczne, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersia. Jednak w przypadku, gdy kobieta
kontynuuje karmienie piersia, lekarz powinien przepisa¢ najmniejsza skuteczng dawke fluoksetyny.

Plodnosé
Dane pochodzace z badan na zwierzgtach wykazaly, ze fluoksetyna moze wptywaé na jako$¢ nasienia
(patrz punkt 5.3.). Opisy przypadkow u ludzi stosujacych niektore selektywne inhibitory wychwytu



zwrotnego serotoniny (SSRI) wykazaly, ze wplyw na jakos$¢ nasienia jest odwracalny. Do tej pory nie
zaobserwowano wplywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Fluoksetyna nie wywiera wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na prowadzenie pojazddéw i obstuge
maszyn. Wprawdzie wykazano, ze fluoksetyna nie wplywa na sprawno$¢ psychomotoryczng u
zdrowych ochotnikéw, ale wszystkie leki psychoaktywne moga zaburza¢ zdolnos¢ oceny lub nabyte
umiejetnosci. Pacjentom nalezy poradzi¢, aby unikali prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
niebezpiecznych urzadzen mechanicznych do czasu uzyskania wystarczajacej pewnosci, ze ich
sprawnos$¢ nie jest zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentow leczonych za pomoca fluoksetyny
byly boéle gtowy, nudnosci, bezsennos¢, zmeczenie i biegunka. Dziatania niepozadane moga
charakteryzowac si¢ zmniejszeniem intensywnosci i czgstosci w czasie leczenia i zazwyczaj nie
prowadza do przerwania terapii lekiem.

b) Tabela dziatan niepozgdanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w czasie leczenia fluoksetyna

w populacji dorostych i dzieci. Niektore sposrod wymienionych dziatan niepozadanych sg takie same
jak w przypadku leczenia innymi selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).

Podane czestosci wystepowania zostaty obliczone na podstawie badan klinicznych u dorostych
(n=9297) oraz na podstawie spontanicznych raportow.

Szacowanie czgstosci wystepowania: Bardzo czesto (>1/10), czegsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1.000 do <1/100), rzadko (>1/10.000 do <1/1.000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Bardzo czeste | Czeste | Niezbyt czeste | Rzadkie Nieznana
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego
Trombocytopenia
Neutropenia
Leukopenia
Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Reakcje anafilaktyczne
Choroba posurowicza
Zaburzenia endokrynologiczne
Niewlasciwe
wydzielanie ~ hormonu
antydiuretycznego
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ostabienie apetytu' Hiponatremia
Zaburzenia psychiczne
Bezsenno$¢? Lek Depersonalizacja | Hipomania
Nerwowos¢ Podwyzszony Mania
Niepokdj nastroj Omamy
Napiecie Euforyczny Pobudzenie
Obnizenie libido? nastréj Ataki paniki




Zaburzenia snu Zaburzenia Splatanie
Patologiczne myslenia Jakanie
marzenia senne* Zaburzenia Agresja
orgazmu’
Biegunka
Mysli i proby
samobojcze ¢
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy Zaburzenia uwagi Nadaktywnos¢ Drgawki
Zawroty gtowy psychoruchowa | Akatyzja
Zaburzenia smaku | Dyskineza Zespot policzkowo-
Letarg Ataksja jezykowy [Buccoglossal
Senno$¢’ Zaburzenia syndrome]
Drzenia rOwnowagi Zespot serotoninowy
Mioklonie
Zaburzenia
pamigci
Zaburzenia wzroku
Niewyrazne Rozszerzenie
widzenie Zrenic

Zaburzenia stuchu i blednika

| Szum w uszach

Zaburzenia sercowe

Kotatanie serca
Przedtuzony
odcinek QT
badaniu EKG

Arytmie komorowe
obejmujace
wieloksztaltny
czestoskurcz komorowy
[Torsades de Pointes|

Zaburzenia naczyniowe

Flushing®

Hipotensja

Zapalenie naczyn
Poszerzenie naczyn

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ziewanie Dusznos¢ Zapalenie gardta
Krwawienie  z | Epizody plucne (procesy
nosa zapalne
0 r6znym obrazie
histopatologicznym
i (lub) zwidknienie)’
Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe
Biegunka Wymioty Dysfagia Bl przetyku
Nudnosci Dyspepsja Krwotok
Sucho$¢ jamy | zotadkowo-
ustne;j jelitowy!”
Zaburzenia wgtrobowo-zolciowe
Idiosynkratyczne

zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej




Wysypka!!
Pokrzywka

Swiad

Nadmierne pocenie

Lysienie
Zwigkszona
sktonnos¢ do
siniakow
Zimne poty

Obrzek
naczynioruchowy
Wybroczyny
Nadwrazliwo$¢ na
$wiatlo

Plamica

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

Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki {gcznej

Bole stawowe

Drzenie migsni

Bole migsniowe

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

Czeste oddawanie Dysuria Zatrzymanie moczu
moczu'? Zaburzenia mikcji
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Krwawienia uktadu | Zaburzenia Mlekotok Krwotok
rodnego'? seksualne Hiperprolaktynemia poporodowy!?
Zaburzenia erekcji Priapizm
Zaburzenia
wytrysku'*

Zaburzenia ogdlne i zaburzenia w miejscu podania

Zmeczenie'® Dreszcze Apatia Krwawienie z blon
Zte sluzowych
samopoczucie
Uczucie zimna
Uczucie goraca

Zaburzenia w badaniach

Obnizenie masy Podwyzszenie

ciala aktywnosci
aminotransferaz
Podwyzszenie
aktywnosci
gammaglutamylo-
transferazy

! Obejmuje anoreksje

2 Obejmuje wezesne przebudzenia rano, poczatkowg bezsenno$¢, bezsenno$¢ srodkows

3 Obejmuje utrate libido

* Obejmuje koszmary senne

3 Obejmuje anorgazmie

% Obejmuje dokonane samobojstwo, depresje z tendencjami samobdjczymi, umySlne samookaleczenie,
mysli o samookaleczeniu, zachowania samobdjcze, mys$li samobojcze, proby samobojcze, chorobliwe
mysli, zachowanie majace na celu samookaleczenie. Objawy te moga by¢ spowodowane chorobg
podstawowa

7 Obejmuje nadmierng sennos¢, uspokojenie polekowe

8 Obejmuje uderzenia gorgca

? Obejmuje niedodme, $rodmigzszowa chorobe ptuc, zapalenie pluc



10 Obejmuje najczesciej krwawienie z dzigset, krwawe wymioty, obecno$¢ krwi w kale, krwotok z
odbytnicy, krwawa biegunke, stolce smoliste i krwotok z wrzodow zotadka

' Obejmuje rumien, wysypke zluszczajaca, potdwke, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke
pecherzowa, wysypke uogolniona, wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamkowa, wysypke
odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke swedzaca, wysypke pecherzykows, pgpkowa wysypke
rumieniowa

12 Obejmuje czestomocz

13 Obejmuje krwotok z szyjki macicy, dysfunkcje macicy, krwawienia z macicy, krwotok z narzgdow
rodnych, nieregularne krwotoki miesiaczkowe i maciczne [menometrorhagia), krwotok
miesigczkowy, krwotok maciczny, nadmierne czgste miesigczkowanie, krwawienie pomenopauzalne,
krwawienie z macicy, krwawienie z pochwy

14 Obejmuje brak wytrysku, zaburzenia wytrysku, przedwczesny wytrysk, opozniony wytrysk, wytrysk
wsteczny

15 Zdarzenie to zglaszano dla grupylekéw SSRI i SNRI (patrz punkty 4.4 i 4.6).

16 Obejmuje astenie

¢) Opis wybranych objawdw niepozadanych

Samobojstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie kliniczne: W czasie leczenia fluoksetyng lub krotko
po zakonczeniu terapii zglaszano przypadki wystepowania mys$li samobojczych i prob samobdjczych
(patrz punkt 4.4).

Ztamania kosci: Badania epidemiologiczne, glownie przeprowadzone wérod pacjentow powyzej 50 lat
wykazujg zwigkszone ryzyko tamliwosci kosci u pacjentéw otrzymujacych leki z grupy SSRI i TCA.
Mechanizm prowadzacy do powstania tego ryzyka jest nieznany.

Objawy odstawienne obserwowane po odatwieniu fluoksetyny

Odsatwienie fluoksetyny czesto prowadzi do objawow odstawiennych. Najczesciej zgtaszanymi
reakcjami sg zawroty glowy, zaburzenia czuciowe (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym
bezsenno$¢ 1 wyraziste sny), astenia, pobudzenie lub niepokdj, nudnosci i (lub) wymioty, drzenia, bol
glowy. Na ogdl objawy te maja lekkie lub umiarkowane nasilenie i ustepujg samoistnie, cho¢ u
niektorych pacjentow moga by¢ cigzkie i (lub) utrzymywac sie dtuzej (patrz punkt 4.4). W przypadku,
gdy stosowanie fluoksetyny nie jest juz wymagane, zaleca si¢ stopniowe odstawienie leku przez
zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.2 1 4.4).

d) Dzieci i mtodziez (patrz punkty 4.415.1)

Objawy niepozadane, ktore byly obserwowane w szczego6lnosci lub z inng czestoscia w tej populacji
zostalty opisane ponizej. Czestosci wystepowania tych zdarzen bazujg na wynikach badan klinicznych
z udziatem dzieci i mtodziezy (n = 610).

W badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy, wsrdd dzieci i mlodziezy stosujacej leki
przeciwdepresyjne obserwowano zachowania samobojcze (proby samobdjcze 1 mys$li samobdjcze),
wrogos¢ (zglaszane zdarzenia obejmowaty: zto$¢, drazliwos¢, agresje, pobudzenie, zespot aktywacji),
epizody maniakalne, obejmujace mani¢ i hipomani¢ (u tych pacjentow nie zglaszano wczes$niejszego
wystepowania epizodow) i krwawienie z nosa, czesciej niz w grupie stosujacej placebo.

Donoszono réwniez o pojedynczych przypadkach opdznienia wzrostu (patrz rowniez punkt 5.1).

Z badan klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy wynika, iz stosowaniu fluoksetyny towarzyszy
obnizony poziom fosfatazy alkaliczne;j.

W badanich klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy obserwowano pojedyncze przypadki dziatan
niepozadanych wskazujacych na opdznione dojrzewanie ptciowe lub dysfunkcje seksualne (patrz

rowniez punkt 5.3).

Zglaszanie podejrzenia objawoéw niepozadanych



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przypadki przedawkowania samej fluoksetyny maja przewaznie tagodny przebieg. Objawy
przedawkowania to nudno$ci, wymioty, napady drgawkowe, zaburzenia sercowo-naczyniowe od
bezobjawowych zaburzen rytmu (obejmujacych rytm weztowy i arytmie komorowe) lub zmian

w EKG wskazujacych na wydtuzenie odstgpu QT do zatrzymania serca (obejmuje bardzo rzadkie
przypadki wieloksztattnego czestoskurczu komorowego [7Torsades de Pointes]), zaburzenia czynnosci
ptuc i objawy zaburzen OUN wahajace si¢ od pobudzenia do $piaczki. Zgony zwiazane

z przedawkowaniem same;j fluoksetyny byty niezwykle rzadkie.

Leczenie
Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca i parametrow zyciowych w potaczeniu z ogdlnym
postgpowaniem objawowym i podtrzymujacym. Brak specyficznego antidotum.

Uzyskanie korzystnych efektow po zastosowaniu wymuszonej diurezy, dializy, hemoperfuzji i
transfuzji wymiennej jest mato prawdopodobne. Podanie wegla aktywowanego, ktéory mozna
zastosowa¢ w potaczeniu z sorbitolem, moze by¢ rownie lub bardziej skuteczne niz spowodowanie
wymiotow lub plukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢
zatrucia wieloma lekami. W przypadku pacjentow, ktorzy zazyli nadmierng ilos¢ trdjpierscieniowego
leku przeciwdepresyjnego i ktdrzy stosowali rdwnoczesnie lub niedawno zakonczyli stosowanie
fluoksetyny, konieczne moze by¢ wydtuzenie okresu $cistej obserwacji lekarskie;j.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Kod ATC — N0O6AB03

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.

Epizody duzej depresji: u pacjentéw z epizodami duzej depresji prowadzono badania kliniczne w
porownaniu z placebo i aktywna kontrola. Fluoksetyna wykazywata znaczaco wieksza skutecznos¢ w
porownaniu z placebo wedtug pomiaréw w skali Hamiltona (HAM-D, Hamilton Depression Rating
Scale). W tych badaniach fluoksetyna powodowala istotnie wigkszy odsetek odpowiedzi
(definiowanej jako zmniejszenie punktacji w skali HAM-D o 50%) i remisji w poréwnaniu do
placebo.

Odpowiedz na dawke: z badan dotyczacych statej dawki stosowanej u pacjentéw z duza depresja
wynika ptaska krzywa odpowiedzi na dawke, co $wiadczy o braku korzystnego wptywu na



skuteczno$¢ stosowania wyzszych niz zalecane dawek. Jednakze, z klinicznego doswiadczenia
wynika, iz stosowanie wyzszych dawek moze by¢ korzystne dla niektorych pacjentow.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne: w krétkotrwatych badaniach (krotszych niz 24 tygodnie),
fluoksetyna wykazywata znaczaco wigksza skutecznos¢ w porownaniu z placebo. Efekt terapeutyczny
wystepowat 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 krétkotrwale z faza przedtuzong i
badanie dotyczace profilaktyki nawrotow) nie wykazano skutecznosci.

Bulimia nervosa: w krotkotrwatych badaniach (krotszych niz 16 tygodni) u pacjentow spetniajacych
kryteria DSM-III-R dla bulimii, fluoksetyna w dawce 60 mg na dobg wykazywata znaczaco wigcksza
skutecznos$¢ w porownaniu z placebo w odniesieniu do zmniejszenia napadéw gwattownego objadania
si¢ 1 czgstosci czynnosci przeczyszcezajacych. Nie mozna jednak wyciagna¢ wnioskow odnosnie
dtugotrwatej skutecznosci.

Dwa badania kontrolowane placebo przeprowadzono u pacjentek spetniajacych kryteria diagnostyczne
DSM-1V dla przedmiesiaczkowego zaburzenia dysforycznego (PMDD). Pacjentki wiaczono do
badania, jezeli wystepujace u nich objawy byly na tyle nasilone, by zaburza¢ funkcjonowanie
spoteczne i zawodowe oraz zwiazki z innymi ludzmi. Pacjentki stosujace doustne $rodki
antykoncepcyjne zostaty wykluczone z udziatu.

W pierwszym badaniu, w ktorym przez 6 cykli w sposob ciagly podawano lek w dawce 20 mg na
dobe, zaobserwowano poprawe w odniesieniu do gtéwnego parametru skutecznosci (drazliwosc,
niepokdj 1 dysforia).

W drugim badaniu, w ktérym przez 3 cykle stosowano dawkowanie przerywane w fazie lutealne;j
(20 mg na dobe przez 14 dni), zaobserwowano poprawe w odniesieniu do gtéwnego parametru
skutecznosci (w skali Daily Record of Severity of Problems — codzienna ocena nasilenia zaburzen).
Na podstawie tych badan nie mozna jednak wyciagna¢ definitywnych wnioskéw na temat
skuteczno$ci 1 czasu trwania leczenia.

Epizody duzej depresji (dzieci i mtodziez): badania kliniczne wérod dzieci i mtodziezy powyzej 8 roku
zycia prowadzone byly w porownaniu z placebo. W dwodch krétkotrwatych badaniach podstawowych
wykazano, iz fluoksetyna w dawce 20 mg jest znaczaco bardziej efektywna niz placebo, co pokazuje
spadek w skali CDRS-R (Childhood Depression Rating Scale-Revised) i CGI-I (Clinical globar
Impression of Improvement). W obydwu badaniach, pacjenci spehili kryteria dla epizodow duzej
depresji (DSM-III lub DSM-IV) wedlug trzech ré6znych badan przeprowadzonych przez
praktykujacych psychiatrow dziecigcych. Skuteczno$¢ w badaniach nad fluoksetyna moze zaleze¢ od
wlaczenia selektywnej populacji pacjentow (jeden, ktdry spontanicznie nie wrocit do zdrowia przez
okres 3-5 tygodni i ktérego depresja utrzymywala sie pomimo starannej opieki). Istniejg jedynie
ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania w ciggu 9 tygodni. Ogolnie,
skutecznos¢ fluoksetyny byta skromna. Wskaznik odpowiedzi (pierwszorzedowy punkt koncowy,
zdefiniowano jako 30% spadek w skali CDRS-R) wykazat statystycznie znaczace rdéznice w jednym z
dwoch podstawowych badan (58% dla fluokstyny i 32% dla placebo, P=0,013; oraz 65% dla
fluoksetyny i1 54% dla placebo, P=0,093). W tych dwoch badaniach, $rednie absolutne zmiany w
CDRS-R od punktu wyjsciowego do pierwszorzedowego punktu koncowego wynosity 20 dla
fluoksetyny i 11 dla placebo, P=0,002; oraz 22 dla fluoksetyny i 155 dla placebo, P<0,001.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Fluoksetyna dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym. Spozycie pokarmu
nie wptywa na biodostepnos¢.

Dystrybucja
Fluoksetyna w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (okolo 95%) i jest rozlegle

dystrybuowana (objetos¢ dystrybucji: 20 do 40 1/kg). Stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym



uzyskuje sie po kilkutygodniowym stosowaniu leku. Stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym po
dtugotrwatym stosowaniu zblizone jest do wartosci obserwowanych po 4 do 5 tygodniach.

Metabolizm

Fluoksetyna charakteryzuje si¢ nieliniowym profilem farmakokinetycznym, z efektem pierwszego
przejscia przez watrobe. Maksymalne stgzenie w osoczu osiggane jest zwykle w ciggu 6 do 8 godzin
po podaniu leku. Fluoksetyna jest intensywnie metabolizowana przy udziale polimorficznego enzymu
CYP2D6. Fluoksetyna jest glownie metabolizowana w watrobie do aktywnego metabolitu,
norfluoksetyny (demetylofluoksetyny), w procesie demetylacji.

Wydalanie
Okres pottrwania fluoksetyny w fazie eliminacji wynosi od 4 do 6 dni, a norfluoksetyny od 4 do 16

dni. Dhugie okresy pottrwania sa odpowiedzialne za utrzymywanie si¢ leku w organizmie przez 5-6
tygodni po przerwaniu leczenia. Wydalane odbywa si¢ przede wszystkim (w okoto 60%) przez nerki.
Flioksetyna wydzielana jest mleka mlekiem matki.

Grupy ryzyka

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

Drzieci i mlodziez: Srednie stgzenie fluoksetyny u dzieci jest 2-krotnie wyzsze niz obserwowane

u miodziezy a norfluoksetyny 1,5-krotnie wyzsze. Stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym zalezy
od masy ciata i jest wyzsze u dzieci z mniejsza masg ciata (patrz punkt 4.2). Podobnie jak w
przypadku dorostych pacjentow, fluoksetyna i norfluoksetyna gromadzg si¢ intensywnie po
wielokrotnym zastosowaniu doustnym; stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym uzyskano po 3-4
tygodniach stosowaniu zalecanych dziennych dawek.

Niewydolnos¢ wagtroby: w przypadku niewydolno$ci watroby (marskos¢ alkoholowa) okresy
pottrwania fluoksetyny i norfluoksetyny wydhluzaja si¢ odpowiednio do 7 i1 12 dni. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub czestosci podawania.

Niewydolnosé¢ nerek: po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyny u pacjentow z lekka, umiarkowana
lub catkowita (bezmocz) niewydolnoscig nerek, parametry kinetyczne nie ulegty zmianie

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Badania in vitro i badania na zwierzgtach nie wykazujg dziatania rakotworczego ani mutagennego.

Badania na zwierzetach dorostych

W badaniu nad reprodukcja u II generacji szczurow fluoksetyna nie powodowata negatywnego
wptywu na kojarzenie si¢ w pary czy ptodnos¢ szczurdéw, nie byta teratogenna oraz nie wptywata na
wzrost, rozwoj lub parametry rozrodcze u potomstwa. Stgzenia podawanych dawek w diecie
odpowiadaly w przyblizeniu 1,5, 3,9 1 9,7 mg fluoksetyny/ kg masy ciala. U samcow myszy, ktorym
codziennie przez 3 miesigce podawano fluoksetyne w dawce odpowiadajacej w przyblizeniu 31 mg/
kg stwierdzono zmniejszenie masy jader i zaburzenia spermatogenezy. Jednak ten poziom dawki
przekraczat maksymalng tolerowang dawke (MTD), gdyz widoczne byly istotne objawy toksycznosci.
W badaniach toksykologicznych na mtodych osobnikach szczuréw, podawanie 30 mg/kg/dzien
fluoksetyny chlorowodorku od 21 do 90 dnia po porodzie skutkowato trwatym zwyrodnieniem jader i
martwicg, najadrzowa wakuolizacja nablonkowa, niedojrzato$¢ i nieaktywnos$¢ uktadu rozrodczego
zenskiego i zmniejszona ptodno$é. Opoznienie w dojrzewaniu ptciowym wystepowato u osobnikow
meskich (10 i 30 mg/kg/dzien) i zenskich (30 mg/kg/dzien). Znaczenie tych wynikéw dla cztowieka
jest nieznane. U szczurdéw, ktorym aplikowano 30 mg/kg, wystepowato skrocenie dtugosci kosci



udowej w poréwnaniu z osobnikami kontrolnymi oraz zwyrodnienie mig$ni szkieletowych, martwice i
regeneracj¢. Przy dawce 10 mg/kg/dzien, stgzenie w osoczu osiggane u zwierzat osiggato od 0,8 do 8,8
(fluoksetyna) i 3,6 do 23,2 (norfluoksetyna) krotno$¢ wielkosci obserwowanych u pacjentow
pediatrycznych. Przy dawce 3 mg/kg/dzien, stgzenie w osoczu osiagane u zwierzat osiggato od 0,04 do
0,5 (fluoksetyna) i 0,3 do 2,1 (norfluoksetyna) krotno$¢ wielkosci obserwowanych u pacjentow
pediatrycznych.

W badaniach na mtodych osobnikach myszy wykazano, ze zahamowanie transporterow serotoniny
zapobiega przyrostowi kostnienia. Dziatanie to wydaje si¢ by¢ potwierdzone przez wyniki z badan
klinicznych. Nie ustalono czy to dzialanie jest przemijajace.

Inne badanie na mtodych osobnikach myszy (lek podawany od4 do 21 dania po urodzeniu) wskazato,
iz zahamowanie transportera serotoninowego wywoluje dtugotrwajacy wptyw na zachowanie myszy.
Brak jest informacji czy dzialanie to jest przemijajace. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie zostato
ustalone.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek z6lty (E 172)
Indygotyna, lak (E 132)
Zelaza tlenek czarny(E 172)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10, 20, 30, 60 lub 100 tabletek w blistrze (PVC/Al).
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania



Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZILANY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hdmeenlinna

Finlandia

Tel: +358 (3) 615600

Fax: +358 (3) 6183130
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20324
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2013-06-26

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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