CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Seronil, 20 mg, kapsuiki, twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 22,4 mg chlorowodorku fluoksetyny, co odpowiada 20 mg fluoksetyny
(Fluoxetinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.
Biale lub prawie biate nieprzezroczyste kapsutki zawierajace bialy lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

- Epizody duzej depres;ji.

- Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.

- Bulimia nervosa: Seronil jest wskazany jako uzupetnienie psychoterapii w celu zmniejszenia
checi objadania si¢ i zwracania spozytych pokarmow.

Dzieci w wieku 8 lat i starsze oraz mlodziez:

- Epizod duzej depresji o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego, jesli po 4-6 sesjach pacjent nie
odpowiada na psychoterapi¢. Leki przeciwdepresyjne mozna zaleca¢ dzieciom i mtodziezy
z depresja umiarkowang lub ciezka jedynie tacznie z psychoterapig.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dla dawek, ktorych nie mozna uzyskaé za pomocg kapsutek o mocy 20 mg, dostgpna jest inna postaé
farmaceutyczna produktu leczniczego Seronil, umozliwiajgca odpowiednie dawkowanie (tabletki
10 mg).

Dorosli

Epizody duzej depresji

Dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wynosi 20 mg na dobe. Dawkowanie nalezy
ponownie oceni¢ i dostosowa¢ w razie koniecznosci w okresie 3 do 4 tygodni po rozpocze¢ciu leczenia,
a takze pdzniej, jesli uzna si¢ to za wlasciwe ze wzgledow klinicznych.

Chociaz w wypadku stosowania leku w wigkszych dawkach mozliwo$¢ wystapienia dziatan
niepozadanych jest wicksza — w przypadku pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej
odpowiedzi na leczenie dawka 20 mg, dawke mozna stopniowo zwigksza¢, maksymalnie do 60 mg na
dobe (patrz punkt 5.1). Dawke nalezy zmienia¢ ostroznie, w sposob indywidualny dla kazdego
pacjenta, tak aby utrzyma¢ najmniejszg skuteczng dawke leku.
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Pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni przez okres przynajmniej 6 miesi¢cy, aby zagwarantowac
catkowite ustgpienie objawdéw choroby.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

Dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wynosi 20 mg na dobe. Chociaz w wypadku
stosowania leku w wigkszych dawkach mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych jest wigksza —
w przypadku pacjentow, u ktoérych po dwoch tygodniach terapii nie uzyskano wystarczajacej
odpowiedzi na leczenie dawka 20 mg, dawke mozna stopniowo zwigkszaé, maksymalnie do 60 mg na
dobg.

Jesli w ciagu 10 tygodni nie nastapi poprawa stanu chorego, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadno$¢
leczenia fluoksetyna. Jesli uzyskano dobrg odpowiedz na zastosowanie leku, mozna kontynuowac
leczenie, dostosowujac dawke indywidualnie dla kazdego pacjenta. Chociaz brak systematycznych
badan, ktérych wyniki datyby odpowiedz na pytanie, jak dtugo nalezy prowadzi¢ leczenie fluoksetyna,
to, ze wzgledu na przewlekty charakter zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych, uzasadnione jest
rozwazenie stosowania leku przez okres dtuzszy niz 10 tygodni w przypadku pacjentow
odpowiadajacych na leczenie. Dawkowanie nalezy zmienia¢ ostroznie, w sposob indywidualny dla
kazdego pacjenta, aby utrzymac najmniejsza skuteczng dawke leku. Okresowo nalezy ocenia¢
potrzebe dalszego leczenia. Niektorzy specjaliSci zalecajg jednoczesna psychoterapig behawioralna

U pacjentow dobrze odpowiadajacych na leczenie farmakologiczne.

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

Bulimia nervosa
Dorosli i osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wynosi 60 mg na dob¢. W bulimii nie wykazano
dtugoterminowej skutecznosci leczenia (powyzej 3 miesiecy).

Doroéli - wszystkie wskazania
Zalecana dawka moze by¢ zwickszana lub zmniejszana. Nie zbadano wptywu dawek wiekszych niz
80 mg na dobe.

Po zaprzestaniu podawania, substancje czynne produktu pozostaja w organizmie przez okres kilku
tygodni. Nalezy o tym pami¢ta¢ rozpoczynajac leczenie lub je konczac.

Dzieci i mlodziez

Dzieci w wieku 8 lat i starsze oraz mtodziez (epizod duzej depresji o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego)

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i prowadzone pod nadzorem specjalisty. Dawka poczatkowa wynosi
10 mg na dobg. Dawke nalezy zmienia¢ ostroznie, w sposob indywidualny dla kazdego pacjenta tak,
aby utrzymac najmniejszg skuteczng dawke leku.

Po uptywie tygodnia lub dwoch dawke mozna zwiekszy¢ do 20 mg na dobe. Do$wiadczenia kliniczne
z uzyciem dawki wigkszej niz 20 mg sa minimalne. Dane dotyczace leczenia dluzszego niz 9 tygodni
$3 ograniczone.

Dzieci o0 matej masie ciata
Poniewaz u dzieci o matej masie ciata stgzenia leku w osoczu sg wigksze, efekt terapeutyczny mozna
u nich osiggna¢ stosujac mniejsze dawki (patrz punkt 5.2).

W przypadku dzieci, ktore odpowiedzialy na leczenie, po 6 miesigcach nalezy ponownie rozwazy¢
koniecznos¢ dalszego leczenia. Jesli nie uzyskano korzysci klinicznych w ciagu 9 tygodni, nalezy
rozwazy¢ zasadno$¢ leczenia.

Osoby w podesztym wieku
Zalecana jest szczegdlna ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki, na ogét dawka dobowa nie powinna
by¢ wieksza niz 40 mg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 60 mg na dobe.
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Zaburzenia watroby/interakcje

Mniejsza dawke lub wigksze odstepy w przyjmowaniu kolejnych dawek (np. 20 mg co drugi dzien)
nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2) lub u pacjentow,
ktorzy przyjmuja jednoczes$nie inne leki mogace wykazywac interakcje z produktem Seronil (patrz

punkt 4.5).

Objawy odstawienia wystepujace po zaprzestaniu stosowania produktu Seronil

Nalezy unika¢ naglego odstawienia leku. Konczac leczenie produktem Seronil dawke nalezy
stopniowo zmniejsza¢ w okresie co najmniej jednego do dwoch tygodni, aby ograniczy¢ ryzyko
wystapienia reakcji odstawienia (patrz punkt 4.4 i 4.8). Jesli po zmniejszeniu dawki leku Iub
przerwaniu leczenia pojawia si¢ nietolerowane przez pacjenta objawy, mozna rozwazy¢ wznowienie
leczenia z uzyciem wczesniej stosowanej dawki. Nastepnie lekarz moze zaleci¢ dalsze, stopniowe
zmniejszanie dawki, ale w wolniejszym tempie.

Sposéb podawania
Do stosowania doustnego.

Fluoksetyna moze by¢ podawana w dawce pojedynczej lub w dawkach podzielonych przyjmowanych
podczas positku lub pomigdzy positkami.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na fluoksetyne lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mtodziezy — dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat

W badaniach klinicznych czesciej obserwowano wystepowanie zachowan samobojczych (proby

i mysli samobojcze) oraz wrogo$¢ (glownie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu)

u dzieci i mtodziezy przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, w porownaniu z grupa placebo. Seronil
mozna stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku od 8 do 18 lat wytgcznie do leczenia umiarkowanych
lub cigzkich epizodow depresyjnych. W tej grupie wiekowej nie nalezy stosowac leku z innych
wskazan. Jesli mimo to, w oparciu o potrzebe kliniczna, zostanie jednak podj¢ta decyzja o leczeniu,
pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia zachowan samobdjczych.
Ponadto, dostgpne dane dotyczace dlugotrwatego wptywu na bezpieczenstwo stosowania leku u dzieci
i mlodziezy, w tym na wzrost, dojrzewanie oraz rozwoj poznawczy, emocjonalny i rozw¢j zachowania
s ograniczone (patrz punkt 5.3).

W trwajacym 19 tygodni badaniu klinicznym zaobserwowano zmnigjszenie przyrostu masy ciala

i wzrostu u dzieci i mtodziezy leczonych fluoksetyna (patrz punkt 5.1). Nie ustalono, czy lek wptywa
na osiggniecie prawidlowego wzrostu w wieku dorostym. Nie mozna wykluczy¢ prawdopodobienstwa
op6znienia dojrzewania ptciowego (patrz punkt 5.3 i 4.8). Nalezy zatem monitorowaé rozwdj dziecka
w zakresie wzrostu i dojrzewania ptciowego (wysoko$¢, masa ciata i stadium rozwoju plciowego

wg Tannera) w trakcie leczenia fluoksetyng i po jego zakonczeniu. W razie stwierdzenia opdznienia
rozwoju nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pediatry.
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W badaniach klinicznych z udziatem dzieci czesto zgtaszano wystepowanie stanow maniakalnych

i hipomaniakalnych (patrz punkt 4.8 oraz podpunkt ,,Mania” ponizej). Z tego powodu zaleca si¢
regularne monitorowanie pacjentow w kierunku wystepowania manii lub hipomanii. Jesli wystapi u
pacjenta faza maniakalna, nalezy przerwac stosowanie fluoksetyny.

Wazne jest doktadne oméwienie ryzyka oraz mozliwo$ci korzysci wynikajacych z leczenia
z dzieckiem albo nastolatkiem i (lub) jego rodzicami.

Samobdjstwo lub mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia mys$li samobojczych, samookaleczenia
i samobojstwa (zdarzen zwigzanych z samobdjstwem). Ryzyko utrzymuje si¢ do czasu uzyskania
znaczgcej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia
lub dtuzej, pacjentéw nalezy dokladnie obserwowac, az nastapi taka poprawa. Z doswiadczen
klinicznych wynika, ze ryzyko samobojstwa moze zwickszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do
zdrowia.

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

Pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobdjstwem w wywiadzie, wykazujacy znaczny stopien
mysli samobdjczych przed rozpoczeciem leczenia sa w grupie zwiekszonego ryzyka wystapienia
mysli samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich podda¢ doktadnej obserwacji w trakcie
leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekéw przeciwdepresyjnych u
dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone ryzyko zachowan
samobdjczych w poréwnaniu z placebo u pacjentow w wieku ponizej 25 lat. Nalezy sprawowaé w
czasie leczenia doktadny nadzor nad pacjentami, w szczego6lno$ci tymi z grupy wysokiego ryzyka,
zwlaszcza na poczatku leczenia i w przypadku zmiany dawki. Pacjentow (oraz ich opiekunow) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowan
lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu i zwrocenia si¢ po porade do lekarza,
jesli objawy te wystapia.

Wplyw na uklad sercowo-naczyniowy

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki wydtuzenia odstepu
QT i arytmii komorowych, w tym torsade de pointes (patrz punkty 4.5, 4.8 4.9).

Fluoksetyne nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdw z chorobami, takimi, jak wrodzony zespot
wydhuzonego odstepu QT, z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym lub z innymi stanami
klinicznymi, ktére predysponuja do zaburzen rytmu serca (np. hipokaliemia, hipomagnezemia,
bradykardia, ostry zawat migsnia sercowego lub niewyréwnana niewydolnosc¢ serca) lub
zwickszajgcymi ekspozycj¢ na fluoksetyne (np. niewydolno$¢ watroby).

Jezeli leczeniu sg poddawani pacjenci ze stabilng chorobg serca, nalezy rozwazy¢ wykonanie EKG
przed rozpoczeciem leczenia.

Jesli podczas leczenia fluoksetyng wystepuja objawy zaburzenia rytmu serca, leczenie fluoksetyng
nalezy przerwac i wykona¢ badanie EKG.

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (np. iproniazyd)

U pacjentéw przyjmujacych leki z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny
(ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) w skojarzeniu z nieodwracalnymi,
nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy (MAQ) zgtaszano przypadki powaznych reakc;ji,
czasami zakonczonych zgonem.

Odnotowano rowniez przypadki przypominajace objawy zespotu serotoninowego (ktoére moga
wykazywaé podobienstwo 1 by¢ rozpoznane jako ztosliwy zespdt neuroleptyczny). W takich
przypadkach korzystne moze by¢ podanie cyproheptadyny lub dantrolenu. W wyniku interakcji z

4(18)



inhibitorami MAO moga wystapi¢: hipertermia, sztywnos¢, drgawki kloniczne mig$ni, niestabilnos¢
uktadu autonomicznego z mozliwymi gwaltownymi wahaniami czynnos$ci zyciowych, zmiany
$wiadomosci ze splataniem wigcznie, drazliwos¢ i skrajne pobudzenie prowadzace do delirium i
$pigczki.

Z tego powodu jednoczesne stosowanie fluoksetyny i nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitoréw
MAO jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Leczenie fluoksetyna mozna rozpocza¢ 2 tygodnie po
zakonczeniu stosowania nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitoréw MAO. Nalezy zachowaé
przynajmniej 5-tygodniowa przerwe¢ po odstawieniu fluoksetyny, a przed rozpoczeciem leczenia
nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami MAO.

Zespot serotoninowy lub incydenty podobne do ztos$liwego zespotu neuroleptycznego

W rzadkich przypadkach zgltaszano rozwoj zespotu serotoninowego lub incydentéw podobnych do
ztosliwego zespotu neuroleptycznego w zwiagzku z leczeniem fluoksetyna, zwlaszcza gdy lek byt
stosowany jednocze$nie z innymi preparatami o dzialaniu serotoninergicznym (mig¢dzy innymi
buprenorfing, L-tryptofanem) i (lub) neuroleptykami (patrz punkt 4.5). Ze wzgledu na to, ze zespoty te
moga potencjalnie zagraza¢ zyciu, kiedy si¢ pojawi grupa objawow, takich jak hipertermia, sztywnosc,
mioklonie, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego z mozliwymi gwattownymi wahaniami czynno$ci
zyciowych, zmiany §wiadomosci ze splataniem wiacznie, drazliwo$¢, skrajne pobudzenie prowadzace
do delirium i $pigczki, nalezy przerwac leczenie fluoksetyna i zastosowac wspomagajace leczenie
objawowe.

Mania

Leki przeciwdepresyjne nalezy stosowac z ostrozno$cig u pacjentow z mania lub hipomania

w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, nalezy przerwac
stosowanie fluoksetyny, gdy u pacjenta wystapi faza maniakalna.

Krwotok

Odnotowano wystepowanie zwigzanych z podawaniem lekow z grupy SSRI krwawien w obrebie
skory - wybroczyn i plamicy. Wybroczyny wystepowaty niezbyt czgsto w czasie leczenia fluoksetyna.
Inne krwawienia (np. krwawienia z narzadow rodnych, przewodu pokarmowego oraz inne krwawienia
w obrebie skory i blon Sluzowych) wystepowaty rzadko. Zalecana jest ostrozno$¢ u pacjentow
przyjmujacych leki z grupy SSRI, zwlaszcza w razie jednoczesnego stosowania doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, lekéw zaburzajacych czynno$¢ ptytek krwi (np. atypowych lekow
neuroleptycznych, takich jak klozapina, pochodnych fenotiazyny, wigkszos$ci trojpier§cieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych, kwasu acetylosalicylowego, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych)
lub innych lekow mogacych zwigkszy¢ ryzyko wystapienia krwawien, a takze u pacjentéw

Z zaburzeniami krzepnigcia krwi w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

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

Drgawki

Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych wiaze si¢ z ryzykiem wystgpienia drgawek. Podobnie jak inne
leki przeciwdepresyjne, fluoksetyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z drgawkami

w wywiadzie. Leczenie nalezy przerwac, jesli wystapia drgawki lub zwigkszy si¢ ich czestos¢. Nalezy
unika¢ stosowania fluoksetyny u pacjentow z niestabilnymi napadami padaczkowymi lub padaczka.
Pacjenci z dobrze kontrolowang padaczka powinni pozostawac pod $cista obserwacja (patrz punkt
4.5).

Terapia elektrowstrzasami

Zghaszano rzadkie przypadki przedtuzajacych si¢ napadow drgawkowych u pacjentéw leczonych
fluoksetyna, u ktérych zastosowano elektrowstrzasy. Z tego powodu zaleca si¢ ostroznos$¢ w tej grupie
pacjentow.
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Tamoksyfen
Fluoksetyna, silny inhibitor CYP2D6, moze powodowac zmniejszenia stezenia endoksyfenu, jednego

z najwazniejszych czynnych metabolitow tamoksyfenu. Z tego wzgledu, jezeli to mozliwe, nalezy
unika¢ stosowania fluoksetyny podczas leczenia tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).

Akatyzja lub niepokéj psychoruchowy

Stosowanie fluoksetyny wigzato si¢ z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ niepokojem
subiektywnie odczuwanym jako nieprzyjemny lub przykry oraz konieczno$cia poruszania si¢, czgsto
potaczong z niemozliwos$cia spokojnego usiedzenia lub ustania w miejscu. Najwigksze
prawdopodobienstwo wystapienia tych objawoéw zachodzi w okresie pierwszych kilku tygodni
leczenia. W przypadku pacjentoéw, u ktorych takie objawy wystapia, zwigkszenie dawki moze by¢
szkodliwe.

Cukrzyca
U pacjentow chorych na cukrzyce leki z grupy SSRI moga zmienia¢ stezenie glukozy we krwi.

Podczas leczenia fluoksetyna wystepowata hipoglikemia, a po odstawieniu fluoksetyny dochodzito do
hiperglikemii. Z tego powodu moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny i (lub) doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych.

Czynnos¢ watroby lub nerek

Fluoksetyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki.

U pacjentow z istotnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek,
np. podajac lek co drugi dzien. W przypadku stosowania fluoksetyny w dawce wynoszacej 20 mg na
dobe przez 2 miesiace u pacjentow z cigzka niewydolnos$cig nerek wymagajacych dializy (wskaznik
filtracji kitgbuszkowej <10 ml/min.) nie wykazano zadnych r6znic w zakresie stezenia fluoksetyny czy
norfluoksetyny w osoczu w poroéwnaniu z grupg kontrolna pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek.

Wysypka i reakcje alergiczne

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

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

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia lekami z grupy SSRI

Objawy odstawienia wystepuja czesto po przerwaniu leczenia, zwlaszcza gdy leczenie przerwano
nagle (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane wystgpowaty po przerwaniu
leczenia u okoto 60% pacjentéw w grupie stosujacej fluoksetyne oraz w grupie placebo; 17% zdarzen
niepozadanych w grupie otrzymujacej fluoksetyng¢ i 12% w grupie placebo miato charakter cigzki.

Ryzyko wystapienia objawow odstawienia moze zaleze¢ od kilku czynnikow, do ktorych nalezg czas
trwania leczenia oraz wielko$¢ dawki, a takze tempo jej zmniejszania. NajczgSciej zgtaszane reakcje
to: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢

i intensywne marzenia senne), ostabienie (astenia), pobudzenie lub lek, nudnosci i (lub) wymioty,
drzenie i bole glowy. Na ogot objawy te maja nasilenie fagodne do umiarkowanego, jednak

u niektorych pacjentoéw moga by¢ ciezkie. Wystepuja zwykle w ciggu pierwszych kilku dni po
odstawieniu leku. Zwykle objawy te ustepujg samoistnie w okresie 2 tygodni, chociaz u niektorych
0s6b moga utrzymywac si¢ dhuzej (2-3 lub wigcej miesiecy). Dlatego w przypadku zakonczenia
leczenia zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu Seronil (patrz podpunkt ,,Objawy
odstawienia wystepujace po zaprzestaniu stosowania produktu Seronil”, punkt 4.2).
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Rozszerzenie Zrenic

Zglaszano przypadki rozszerzenia zrenic podczas stosowania fluoksetyny, dlatego nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ stosujac fluoksetyng u pacjentow z podwyzszonym ci$nieniem wewngtrzgatkowym lub
u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia jaskry z waskim katem przesgczania.

Zaburzenia czynnosci seksualnych

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors, SNRI) moga
spowodowac wystapienie objawdw zaburzen czynno$ci seksualnych (patrz punkt 4.8). Zgtaszano
przypadki dtugotrwatych zaburzen czynnosci seksualnych, w ktoérych objawy utrzymywaly sig
pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Okres pottrwania

Biorac pod uwagg interakcje farmakodynamiczne i farmakokinetyczne z innymi lekami (np.

w przypadku przestawienia pacjentow z fluoksetyny na inne leki przeciwdepresyjne) nalezy pamigtac
0 dhugich okresach pottrwania w fazie eliminacji fluoksetyny i norfluoksetyny (patrz punkt 5.2).

Przeciwwskazane skojarzenia lekow

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (np. iproniazyd)

U pacjentéw przyjmujacych leki z grupy SSRI w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi
inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) zglaszano przypadki powaznych reakcji, czasami
zakonczonych zgonem.

Objawy przypominaly zespot serotoninowy (moga by¢ mylone ze zto§liwym zespolem
neuroleptycznym lub rozpoznawane jako objawy tego zespotu). Pacjenci, u ktorych wystepuja tego
typu reakcje moga odnies¢ korzys$¢ z zastosowania cyproheptadyny lub dantrolenu. Objawy interakcji
leku z inhibitorami MAO to: hipertermia, sztywno$¢ mie$ni, mioklonie, niestabilno$¢ uktadu
autonomicznego z mozliwymi gwaltownymi zmianami czynnosci zyciowych, zmiany stanu
psychicznego, ktore obejmujg dezorientacje, drazliwos¢ i skrajne pobudzenie prowadzace do
majaczenia i §piaczki.

7 tego wzgledu fluoksetyna jest przeciwwskazana w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi
inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3). Efekt dzialania nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitorow
MAO utrzymuje si¢ przez dwa tygodnie, dlatego leczenie fluoksetyng mozna rozpocza¢ dopiero

2 tygodnie po odstawieniu nieodwracalnych, nieselektywnych inhibitorow MAO. Podobnie, co
najmniej 5 tygodni powinno uptynaé od przerwania leczenia fluoksetyna przed rozpoczeciem leczenia
nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami MAO.

Metoprolol stosowany w niewydolnosci serca

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych podczas stosowania metoprololu, w tym nadmierne;j
bradykardii, moze by¢ zwigkszone ze wzgledu na hamowanie jego metabolizmu przez fluoksetyne
(patrz punkt 4.3).

Niezalecane skojarzenia

Tamoksyfen

W literaturze opisano interakcje farmakokinetyczne pomig¢dzy inhibitorami CYP2D6 i tamoksyfenem,
wykazujace 65-75% zmniejszenie st¢zenia w osoczu jednej z bardziej czynnych form tamoksyfenu, tj.
endoksyfenu. Zmniejszong skuteczno$¢ tamoksyfenu odnotowano podczas jednoczesnego stosowania
z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI w niektorych badaniach. Nie mozna
wykluczy¢ zmniejszonego dziatania tamoksyfenu, dlatego w miar¢ mozliwosci nalezy unikaé
jednoczesnego podawania tamoksyfenu i silnych inhibitorow CYP2D6, w tym fluoksetyny (patrz
punkt 4.4).

7(18)



Alkohol

W badaniach wykazano, ze fluoksetyna nie zwicksza stezenia alkoholu we krwi ani nie nasila jego
dziatania. Nie jest jednak wskazane jednoczesne stosowanie lekow z grupy SSRI i spozywanie
alkoholu.

MAO-A w tym linezolid i chlorek metylotioniny (bigkit metylenowy)

Istnieje ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego w tym biegunki, tachykardii, pocenia si¢, drzenia,
dezorientacji lub §piaczki. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania tych lekow

z fluoksetyna, nalezy uwaznie kontrolowacé stan pacjenta, a stosowanie tych lekow nalezy rozpoczynaé
od najmniejszych zalecanych dawek (patrz punkt 4.4).

Mekwitazyna
Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych podczas stosowania mekwitazyny (takich jak wydtuzenie

odstepu QT) moze by¢ zwigkszone ze wzgledu na hamowanie jej metabolizmu przez fluoksetyne.

Skojarzenia wymagajace zachowania ostroznosci

Fenytoina

Zaobserwowano zmiany stezenia we krwi podczas jednoczesnego stosowania z fluoksetyna.

W niektorych przypadkach wystepowaty objawy toksycznosci. Podczas jednoczesnego stosowania
z fluoksetyng nalezy rozwazy¢ ostrozne zwigkszanie dawki produktu stosowanego w leczeniu
skojarzonym oraz monitorowac¢ stan kliniczny.

Leki o dziataniu serotoninergicznym (np. lit, tramadol, buprenorfina, tryptany, tryptofan, selegilina
(IMAO-B), dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum))

Istniejg doniesienia o wystepowaniu tagodnego zespolu serotoninowego podczas stosowania SSRI
Z lekami o dziataniu rowniez serotoninergicznym. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania
fluoksetyny z tymi lekami nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ oraz czesciej i bardziej szczegotowo
kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta (patrz punkt 4.4).

Leki wydtuzajqce odstep OT

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych i farmakodynamicznych zalezno$ci migdzy
fluoksetyna i innymi lekami, ktére wydtuzaja odstep QT. Nie mozna wykluczy¢ efektu addycyjnego
fluoksetyny i tych produktdéw leczniczych. Dlatego jednoczesne podawanie fluoksetyny z lekami
wydluzajacymi odstep QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy 1A i 111, leki przeciwpsychotyczne
(np. pochodne fenotiazyny, pimozyd, haloperydol), trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, niektore
leki przeciwbakteryjne (np. sparfloksacyna, moksyfloksacyna, erytromycyna podawana dozylnie,
pentamidyna), leki przeciwmalaryczne, szczeg6lnie halofantryne, niektore leki przeciwhistaminowe
(astemizol, mizolastyna), nalezy stosowac ostroznie (patrz punkty 4.4, 4.8 1 4.9).

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

U 0s6b stosujacych tacznie fluoksetyne i doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy monitorowac stan
kliniczny i czeSciej kontrolowaé wspotczynnik czasu protrombinowego (ang. International
Normalized Ratio, INR). Dostosowanie dawki lekow wplywajacych na krzepniecie krwi moze okazaé
si¢ odpowiednie, zar6wno w trakcie leczenia fluoksetyna, jak i po jej odstawieniu (patrz punkty 4.4
i4.8).

Cyproheptadyna
Istniejg pojedyncze doniesienia o przypadkach zmniejszonego dziatania przeciwdepresyjnego
fluoksetyny stosowanej w skojarzeniu z cyproheptadyna.

Leki indukujgce hiponatremie

Hiponatremia jest dziataniem niepozadanym fluoksetyny. Stosowanie fluoksetyny jednoczesnie
Z innymi lekami powodujacymi hiponatremie¢ (np. diuretykami, desmopresyna, karbamazeping
i okskarbazeping) moze zwigksza¢ ryzyko hipernatremii (patrz punkt 4.8).
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Leki obnizajgce prog drgawkowy

Napady drgawkowe sa niepozadanym dziataniem fluoksetyny. Stosowanie fluoksetyny jednocze$nie
Z innymi lekami, ktore mogg obnizy¢ prog drgawkowy (np. trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, innymi lekami z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny, pochodnymi fenotiazyny, pochodnymi butyrofenonu, mefloching, chloroching,
bupropionem, tramadolem) moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia drgawek.

Inne leki metabolizowane przez enzym CYP2D6

Fluoksetyna jest silnym inhibitorem enzymu CYP2D6, dlatego jednoczesne stosowanie lekow, ktore
sa rowniez metabolizowane przez ten uktad enzymatyczny, moze prowadzi¢ do interakcji z innymi
lekami, zwtaszcza tymi, ktore majg waski indeks terapeutyczny (takie jak flekainid, propafenon

i nebiwolol) i tymi, ktore wymagaja indywidualnego dostosowania dawki, a takze z atomoksetyna,
karbamazeping, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi i rysperydonem. Stosowanie tych
lekow z fluoksetyng nalezy rozpocza¢ od najmniejszych dawek lub dawki wczesniej stosowane
odpowiednio zmniejszy¢. Moze to rowniez mie¢ zastosowanie w przypadku fluoksetyny, ktora
leczenie rozpoczeto w ciggu ostatnich 5 tygodni.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych sugeruja, iz stosowanie fluoksetyny w pierwszym
trymestrze cigzy zwigksza ryzyko wystapienia wad uktadu sercowo-naczyniowego. Mechanizm tego
dziatania jest nieznany. Ogélne dane sugeruja, ze ryzyko wystgpienia wad sercowo-naczyniowych

u dzieci, jesli matki stosowaty fluoksetyng w czasie cigzy, wynosi 2/100 w poréwnaniu do
prawdopodobienstwa wystapienia takich wad w populacji ogélnej wynoszacego 1/100.

Z danych epidemiologicznych wynika, ze stosowanie lekéw z grupy SSRI w czasie cigzy, szczegolnie
poznym jej okresie, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia przetrwatego nadcisnienia ptucnego

u noworodka (ang. Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn, PPHN). Obserwowane ryzyko
to w przyblizeniu 5 przypadkow na 1000 cigz. W populacji ogdlnej wystepuje 1 do 2 przypadkdéw
PPHN na 1000 ciaz.

Fluoksetyny nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
fluoksetyna i uzasadnia potencjalne zagrozenie dla ptodu. W czasie cigzy nalezy unikac naglego
przerwania leczenia (patrz punkt 4.2). Jesli fluoksetyna jest stosowana u kobiet w cigzy, nalezy
zachowac ostrozno$¢, zwlaszcza w ostatnim trymestrze i tuz przed porodem, gdyz u noworodkow
zaobserwowano tez wystgpowanie innych objawdw: drazliwos$ci, drzenia, hipotonii, nieustannego
ptaczu, probleméw ze ssaniem lub ze snem. Objawy te moga wskazywac na dziatania
serotoninergiczne lub wystapienie zespotu odstawienia u noworodka. Czas, jaki uptywa do momentu
pojawienia si¢ tych objawow oraz czas ich trwania moze mie¢ zwigzek z dtugim okresem poltrwania
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 ciggu miesigca
przed porodem (patrz punkty 4.6 i 4.8).

Karmienie piersia

Fluoksetyna i jej metabolit norfluoksetyna wydzielane sg do mleka kobiecego. U niemowlat
karmionych piersig wystepowaly dziatania niepozadane. Jesli leczenie fluoksetyng jest konieczne,
nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig. W przypadku kontynuowania karmienia piersig, nalezy
zastosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke fluoksetyny.

Plodnosé

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

4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Fluoksetyna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Chociaz wykazano, ze fluoksetyna nie zaburza funkcji psychomotorycznych
u zdrowych ochotnikéw, kazdy lek psychoaktywny moze zaburza¢ zdolno$¢ oceny oraz umiejgtnosci.
Pacjentom nalezy zaleci¢ unikanie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, az do chwili, gdy
beda pewni, ze lek nie pogarsza ich sprawno$ci psychoruchowe;.

4.8

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw stosujacych fluoksetyne byty: bole
glowy, nudnosci, bezsennos¢, uczucie zmeczenia i biegunka. W czasie leczenia nasilenie i czgstos¢
dziatan niepozadanych moga si¢ zmniejszy¢ i zwykle nie ma konieczno$ci zaprzestania terapii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane obserwowane u dorostych oraz u dzieci, podczas
leczenia fluoksetyng. Cze$¢ z dziatan niepozgdanych jest taka sama, jak dziatania niepozadane innych
lekéw z grupy SSRI.

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

spontanicznych.

Dziatania niepozadane opisano wedtug nastepujacej czestosci wystgpowania:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).
Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Matoptytkowose,

neutropenia, leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna,
choroba posurowicza

Zaburzenia endokryno

logiczne

Nieprawidtowe wydzielanie
hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony

Hiponatremia

apetyt!

Zaburzenia psychiczne

Bezsenno$é? Lek, Depersonalizacja, Hipomania, mania, omamy,
nerwowosc, podwyzszony pobudzenie, napady paniki,
niepokdj nastrgj, euforia, splatanie, jakanie sie,
ruchowy, zaburzenia dystymia, agresja
napigcie mySlenia,
Wewn@trzne, Zaburzenia
obnizenie orgazmu?,
libido?, mimowolne

zaburzenia snu,
nietypowe sny*

zaciskanie szczek 1
zgrzytanie zgbami,
mys$li i zachowania

samobdjcze®
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy Zaburzenia Nadpobudliwos¢ Drgawki, akatyzja, zespot
uwagi, zawroty | psychoruchowa, policzkowo-jezykowy,
glowy, dyskinezy, ataksje, | zespot serotoninowy,
zaburzenia zaburzenia
smaku, letarg, roéwnowagi,
senno$é’, mioklonie,
drzenie zaburzenia pamigci

Zaburzenia oka
Niewyrazne Rozszerzenie
widzenie zrenic

Zaburzenia ucha i blednika

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Kotatanie serca
wydhuzenie
odcinka QT
(QTcF >450
msec)®

Arytmia komorowa w tym
torsade de pointes,

Zaburzenia naczyniowe

Nagtle
zaczerwienienie
skory®

Niedoci$nienie
tetnicze

Zapalenie naczyn,
rozszerzenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ziewanie

Dusznosc¢,
krwawienie z nosa

Zapalenie gardta, zdarzenia
phucne (w tym procesy
zapalne o zréznicowanej
histopatologii i (lub)

widknienie)™
Zaburzenia Zolqdka i jelit
Biegunka, nudnosci | Wymioty, Utrudnione Bol w przetyku
niestrawnos¢, polykanie,
suchos$¢ w krwawienia z
ustach przewodu
pokarmowego®?
Zaburzenia wqtroby i drog zZotciowych
Idiosynkratyczne zapalenie
watroby
Zaburzenia skory i thanki podskornej
Wysypka'?, Lysienie, Obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka, zwickszona wybroczyny, nadwrazliwosc¢
swiad, podatnos¢ na na $§wiatto, plamica, rumien
nadmierne siniaczenie, zimny | wielopostaciowy, zespot

pocenie si¢

pot

Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka
(Zespot Lyella)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

| B4l stawow

| Tiki mig$niowe

| Bodle migéniowe

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czeste
oddawanie
moczu'®

Trudnosci w
oddawaniu moczu

Zatrzymanie moczu,
zaburzenia oddawania moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
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Krwawienia z Zaburzenia Mlekotok, Krwotok
drog rodnych4, | seksualne hiperprolaktynemia, poporodowy*’
zaburzenia priapizm
wzwodu,
zaburzenia
wytrysku®®
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Zmeczeniel® Uczucie Zte samopoczucie, | Krwawienia ze skory lub
rozchwiania, nietypowe bton sluzowych
dreszcze samopoczucie,

uczucie zimna,
uczucie goraca

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie
masy ciala

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz, wzrost
stezenia
gammaglutamylotransferazy

1 - w tym anoreksja

2 - w tym wczesne budzenie si¢ rano, trudnosci z zasypianiem, trudno$¢ z kontynuowaniem snu po

przebudzeniu
8- w tym utrata libido
4 - w tym koszmary senne

5 - w tym brak orgazmu
6

- w tym samobdjstwo, depresja, zamierzone samookaleczenie, mysli o samookaleczeniu, zachowania

samobdjcze, proby samobdjcze, chorobliwe mysli, zachowania dazace do samookaleczenia.
Objawy te moga by¢ wywotane leczong choroba

" - w tym ospato$¢, uspokojenie

8 - w oparciu o badania EKG w trakcie badan klinicznych

% - w tym uderzenia gorgca

10 w tym niedodma, choroba $§rédmiazszowa phuc, zapalenie ptuc

11

krwawe biegunki, smotowate stolce i wrzody krwawienne
12 - w tym rumien, wysypka ztuszczajgca, potowki, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka

grudkowa, wysypka uogélniona, wysypka plamkowa, wysypka plamkowo-grudkowa, wysypka

grudkowa, wysypka odropodobna, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa, wysypka

rumieniowa pepka
13 - w tym czgstomocz

~w tym czgstsze krwawienie dzigsel, krwvawe wymioty, §wieza krew w kale, krwawienie z odbytu,

14~ w tym krwotok z szyjki macicy, dysfunkcje macicy, krwawienia z macicy, krwotok z genitaliow,
nieregularne krwawienia miesigczne, obfite krwawienia miesigczne, krwawienia poza cyklem,
zbyt czeste krwawienia miesieczne, krwotoki po menopauzie, krwotoki maciczne, krwotoki

z pochwy

15 - w tym zanik ejakulacji, zaburzenia ejakulacji, przedwczesna ejakulacja, op6zniona ejakulacja,

wsteczna ejakulacja
16 - w tym astenia

7. zdarzenie to zgtaszano dla grupy lekéw SSRI i SNRI (patrz punkty 4.4 i 4.6)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Samobdjstwo/ mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego
Zglaszano przypadki mysli i zachowan samobdjczych podczas leczenia fluoksetyna, a takze w krotkim
czasie po odstawieniu leku (patrz punkt 4.4).
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Zlamania kosci

Badania epidemiologiczne, gtdéwnie przeprowadzone wsrdod pacjentow powyzej 50 roku zycia
wykazujg na zwigkszone ryzyko ztaman kosci u pacjentow otrzymujacych leki z grupy SSRI1 TCA
(trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych).

Mechanizm prowadzacy do powstania tego ryzyka jest nieznany.

Objawy odstawienia obserwowane po zakonczeniu leczenia fluoksetyng

Zaprzestanie stosowania fluoksetyny czesto prowadzi do wystapienia objawow odstawienia. Do
najczesciej zgtaszanych objawdw naleza: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje),
zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i intensywne marzenia senne), ostabienie (astenia), pobudzenie lub
lek, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie i bole gtowy. Na ogot objawy te maja nasilenie fagodne do
umiarkowanego, jednak u niektorych pacjentdéw moga by¢ ciezkie i (lub) trwaé dtuzej (patrz

punkt 4.4). Gdy leczenie produktem Seronil nie jest dtuzej wymagane, zaleca si¢ stopniowe
zmniejszanie dawki leku (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4.).

Dzieci i mtodziez (patrz punkt 4.4 5.1)

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane, ktore stwierdzano z inng czestoscig niz u dorostych lub
szczegolnie w tej grupie pacjentow. Czestos¢ tych zdarzen podano na podstawie wynikoéw uzyskanych
w trakcie badan klinicznych u dzieci i mlodziezy (n=610).

W badaniach klinicznych z udzialem dzieci zachowania samobojcze (proby samobdjcze i mysli
samobojcze) oraz wrogos$¢ (opisywanymi zdarzeniami byly: gniew, rozdraznienie, agresja,
pobudzenie, zespot aktywacji), reakcje maniakalne, w tym mania i hipomania (u tych pacjentéw nie
opisywano poprzednich epizodéw) i krwawienia z nosa byly zglaszane czgsto i obserwowane czesciej
u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz u oséb otrzymujacych placebo.

Opisywano pojedyncze przypadki opdznienia wzrostu podczas klinicznego stosowania fluoksetyny
(patrz takze punkt 5.1).

W badaniach klinicznych z udzialem dzieci leczenie fluoksetyng bylo zwigzane ze zmniejszeniem
aktywnosci fosfatazy zasadowe;.

W praktyce klinicznej dotyczacej populacji pediatrycznej, zgtaszano pojedyncze zdarzenia
niepozadane wskazujace na opdznienie dojrzewania ptciowego lub zaburzenia funkcji seksualnych
(patrz takze punkt 5.3).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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

49 Przedawkowanie

Objawy

Przypadki przedawkowania samej fluoksetyny maja zwykle tagodny przebieg. Objawy
przedawkowania to: nudnos$ci, wymioty, napady drgawek, zaburzenia sercowo-naczyniowe od
bezobjawowej niemiarowosci (obejmujgce rytm wezlowy i arytmie komorowe) i zmian EKG
wykazujace wydtuzenie QTc do zatrzymania akcji serca (w tym bardzo rzadkie przypadki torsade de
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pointes), zaburzenia czynnosci ptuc oraz zaburzenia czynno$ci o$rodkowego uktadu nerwowego - od
stanu podniecenia do §piaczki. Zgony spowodowane przedawkowaniem same;j fluoksetyny byty
szczegoOlnie rzadkie.

Postepowanie w przypadku przedawkowania
Zalecane jest monitorowanie pracy serca i oznak zyciowych oraz ogdlne leczenie objawowe
i podtrzymujace.

Brak swoistego antidotum.

Wymuszona diureza, dializa, hemoperfuzja oraz transfuzja wymienna nie odnosza zwykle
pozytywnych skutkow. Wegiel aktywny, ktéry mozna poda¢ z sorbitolem, moze by¢ podobnie lub
bardziej skuteczny od wymiotoéw lub ptukania zotadka. Leczac przedawkowanie nalezy wziaé pod
uwage mozliwo$¢ zatrucia wieloma lekami. Konieczny moze by¢ dhuzszy czas obserwacji medycznej
w przypadku pacjentow, ktorzy zazyli nadmierne ilosci trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, jesli przyjmuja oni takze, lub ostatnio przyjmowali fluoksetyne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
Kod ATC: NO6ABO03.

Mechanizm dziatania

Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny, co prawdopodobnie
odpowiada za mechanizm jej dziatania. Praktycznie nie wykazuje powinowactwa do innych
receptoréw, w tym: ai-, 8- i B-adrenergicznych, serotoninowych, dopaminergicznych, histaminowych
H1, muskarynowych i receptorow GABA-ergicznych.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Epizody duzej depresji: Przeprowadzono badania kliniczne z uzyciem fluoksetyny w poréwnaniu

z placebo i aktywnag kontrolg u pacjentdéw z epizodami duzej depresji. Wykazano, ze fluoksetyna
dziata istotnie skuteczniej niz placebo w ocenie wedtug skali depresji Hamiltona (ang. Hamilton
Depression Rating Scale, HAM-D). W badaniach tych wskaznik odpowiedzi na leczenie fluoksetyng
(okreslony jako zmniejszenie liczby punktow w skali HAM-D o 50%) oraz wskaznik remisji byty
istotnie wieksze w poréwnaniu z placebo.

Odpowiedz na dawke: W badaniach z uzyciem ustalonej dawki leku u pacjentéw z duzg depresja
zaobserwowano splaszczong krzywa odpowiedzi, co sugeruje, iz zastosowanie dawek wigkszych niz
zalecane nie wigze si¢ z wigksza skutecznos$cig dziatania. Jednak z doswiadczen klinicznych wynika,
ze u niektorych pacjentow zwigkszanie dawki moze by¢ korzystne.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne: W badaniach krotkotrwatych (ponizej 24 tygodni) wykazano
istotnie wigksza skutecznos¢ fluoksetyny w porownaniu z placebo. Efekt terapeutyczny stwierdzono
dla dawki 20 mg na dobg, ale zastosowanie wigkszych dawek (40 lub 60 mg/dobe) wigzato si¢

z wigkszym wskaznikiem odpowiedzi na leczenie. W badaniach dtugotrwatych (trzy badania
krotkotrwate z fazg przedtuzenia oraz badanie dotyczace zapobiegania nawrotom choroby) nie
wykazano skutecznosci leczenia.

Bulimia nervosa (Zartfocznos¢ psychiczna): W badaniach krotkotrwatych (ponizej 16 tygodni)

z udziatem pacjentow leczonych ambulatoryjnie spetniajacych kryteria DSM-I11-R dla bulimii,
wykazano istotnie wigkszg w pordwnaniu z placebo skutecznos$¢ fluoksetyny w dawce 60 mg na dobe
w zakresie zmniejszenia checi objadania sie i zwracania spozytych pokarméw. Jednak na tej
podstawie nie mozna wnioskowa¢ o dlugotrwatej skuteczno$ci dziatania.
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Przedmiesigczkowe zaburzenia dysforyczne (ang. Pre-Menstrual Dysphroric Disorder, PMDD):
Przeprowadzono dwa badania kontrolowane placebo z udziatem pacjentek spetniajacych kryteria
DSM-1V dla przedmiesigczkowych zaburzen dysforycznych (PMDD). Do badan wigczono pacjentki z
objawami zaburzajacymi funkcjonowanie spoteczne i zawodowe oraz zwigzki z innymi osobami.
Wykluczono kobiety stosujace doustne srodki antykoncepcyjne. W pierwszym badaniu, polegajacym
na nieprzerwanym przyjmowaniu fluoksetyny w dawce 20 mg na dobg przez 6 kolejnych cykli,
zaobserwowano poprawe¢ w zakresie pierwszorzedowego parametru skutecznosci (drazliwos$e, lek i
dysforia). W drugim badaniu, w ktorym pacjentki przyjmowaty lek z przerwa w fazie lutealnej (20 mg
na dobe przez 14 dni) przez 3 kolejne cykle, takze zaobserwowano poprawe w zakresie
pierwszorzedowego parametru skutecznosci (wg. skali nasilenia objawow codziennych, ang. Daily
Record of Severity of Problems). Jednak na podstawie wynikow tych badan nie mozna sformutowac
ostatecznych wnioskow w kwestii skutecznos$ci dziatania i czasu trwania leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

Epizody duzej depresji

Przeprowadzono badania porownawcze wzgledem placebo z udziatem dzieci w wieku powyzej 8 lat

i mtodziezy. W dwoch krotkotrwatych badaniach podstawowych stwierdzono istotnie wigksza
skuteczno$¢ dziatania fluoksetyny w dawce 20 mg w poréwnaniu z placebo, co wykazata zmniejszona
catkowita punktacja w poprawionej skali oceny depresji wieku dzieciecego (ang. Childhood
Depression Rating Scale-Revised, CSRS-R) oraz w skali ogélnego wrazenia poprawy klinicznej (ang.
Clinical Global Impression of Improvement, CGI-I). Uczestniczacy w obydwu badaniach pacjenci
spetniali kryteria DSM-I1I lub DSM-IV dla duzej depresji o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego wg
trzech réznych ocen przeprowadzanych przez doswiadczonych psychiatrow dziecigcych. Skutecznosé
dziatania fluoksetyny w badaniach moze zaleze¢ od wyboru odpowiedniej populacji pacjentow
(osoby, u ktorych objawy nie ustgpily samoistnie w ciggu 3-5 tygodni, a depresja utrzymywata si¢
mimo starannej opieki). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dziatania
fluoksetyny w okresie dtuzszym niz 9 tygodni sg ograniczone. Zwykle skutecznos$¢ dziatania
fluoksetyny byla niewielka. Wskaznik odpowiedzi (pierwszorz¢dowy punkt koncowy okreslony jako
zmniejszenie punktacji w skali CSRS-R 0 30%) w jednym z dwoch podstawowych badan wykazat
statystycznie istotng roznice (58% dla fluoksetyny wzgledem 32% dla placebo, P=0,013 oraz 65% dla
fluoksetyny wzgledem 54% dla placebo, P=0,093). W obydwu tych badaniach srednia bezwzgledna
zmiana punktacji w skali CSRS-R od punktu wyjs$cia do punktu koncowego wynosita 20 dla
fluoksetyny wzgledem 11 dla placebo, P=0,002 oraz 22 dla fluoksetyny wzgledem 15 dla placebo,
P<0,001.

Wplyw na wzrost (patrz punkty 4.4 4.8)

Po 19 tygodniach leczenia pacjenci pediatryczni leczeni fluoksetyng w badaniu klinicznym uzyskali
$rednio o 1,1 cm (p=0,004) mniejszy wzrost i o 1,1 kg mniejsza mas¢ ciata (p=0,008) niz pacjenci
otrzymujacy placebo.

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym z dobrang grupg kontrolng ze $rednim czasem
ekspozycji na fluoksetyne wynoszacym 1,8 roku, u pacjentow pediatrycznych leczonych fluoksetyna
nie stwierdzono réznicy wzrostu (skorygowanego wobec przewidywanego zwickszenia wzrostu) w
poréwnaniu z nieleczonymi osobami z grupy kontrolnej (0,0 cm, p=0,9673).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Fluoksetyna dobrze si¢ wchiania z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym. Pokarm nie
wplywa na biodostepnosc¢ leku.

Dystrybucja
Fluoksetyna wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (w okoto 95%) i ulega znacznej

dystrybucji (objetos¢ dystrybucji: 20 — 40 1/kg). Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg
po kilku tygodniach stosowania leku. Stezenia leku w stanie stacjonarnym po dlugotrwatym
stosowaniu sg podobne do stgzen obserwowanych w 4.-5. tygodniu leczenia.
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Metabolizm

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

Eliminacja

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

Specjalne populacje pacjentoéw

e Osoby w podesztym wieku:
Nie stwierdzono zmian parametrow kinetycznych u zdrowych oséb w podesztym wieku
W pordéwnaniu z pacjentami mtodszymi.

e Dzieci i mtodziez:
Srednie stezenie fluoksetyny u dzieci jest okoto 2 razy wieksze niz u mtodziezy, natomiast $rednie
stezenie norfluoksetyny jest 1,5 razy wigksze. Stezenia leku w 0S0czu w stanie stacjonarnym
zalezg od masy ciata — wigksze stezenia stwierdza si¢ u dzieci o mniejszej masie ciata (patrz punkt
4.2). Podobnie jak u 0séb dorostych, po podaniu wielu dawek doustnych fluoksetyna
i norfluoksetyna gromadzg si¢ w organizmie; st¢zenia w stanie stacjonarnym uzyskiwano po 3-4
tygodniach stosowania leku.

e Niewydolnos¢ watroby:
U o0s6b z niewydolno$ciag watroby (marsko$¢ poalkoholowa) okresy poltrwania fluoksetyny
i norfluoksetyny wydtuzaja si¢ — odpowiednio do 7 i 12 dni. Nalezy rozwazy¢ podanie leku
w mniejszych dawkach lub zmniejszenie czestosci dawkowania.

e Niewydolnos$¢ nerek:
Po podaniu pojedynczej dawki fluoksetyny nie stwierdzono zmiany parametréw kinetycznych
U pacjentéw z tagodna, umiarkowana lub ciezka (bezmocz) niewydolno$cia nerek w poréwnaniu
ze zdrowymi ochotnikami. Jednak po kilkukrotnym podaniu leku mozna obserwowac¢ w pierwszej
grupie zwigkszenie w osoczu stezen leku w stanie stacjonarnym w fazie plateau.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach in vitro lub na zwierzetach nie stwierdzono dziatania rakotworczego ani mutagennego
fluoksetyny.

Badania przeprowadzone na dorostych zwierzgtach

W badaniach nad rozrodem szczuréw dotyczacych drugiego pokolenia, fluoksetyna nie wykazywata
niekorzystnego wptywu na kojarzenie ani na ptodno$¢ szczurdéw, nie dziatata teratogennie ani nie
wplywala na wzrost, rozwdj 1 parametry reprodukcyjne potomstwa. Stezenia podawanego z pokarmem
leku odpowiadaty w przyblizeniu 1,5, 3,9 1 9,7 mg fluoksetyny na kg masy ciata.

U samcow myszy, ktérym codziennie przez 3 miesigce podawano z pokarmem fluoksetyne w dawce
odpowiadajgcej w przyblizeniu 31 mg/kg m.c., wykazano spadek masy jader i zaburzenia
spermatogenezy (hipospermatogeneza). Jednakze ten poziom dawki przekraczat maksymalng dawke
tolerowana (ang. Maximum-Tolerated Dose, MTD), gdyz wystapity znaczace oznaki toksycznosci.

Badania przeprowadzone na mtodych osobnikach
W badaniu toksykologicznym przeprowadzonym na mtodych osobnikach szczuréw podawanie
chlorowodorku fluoksetyny w dawce 30 mg/kg/dobe w okresie od 21 do 90 dni po narodzeniu
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spowodowalo nieodwracalne zmiany zwyrodnieniowe i martwice jader, wakuolizacje komorek
nablonka najadrzy, niedojrzato$¢ i brak aktywnosci zenskich narzadéw rozrodczych oraz zmniejszenie
ptodnosci zwierzat. U osobnikow meskich (10 i 30 mg/kg/dobe) oraz u osobnikow zenskich

(30 mg/kg/dobe) obserwowano opoznienie dojrzewania ptciowego. Nieznane jest znaczenie wynikow
tych badan dla ludzi. U szczuréw otrzymujacych lek w dawce 30 mg/kg stwierdzono takze
zmniejszenie dtugo$¢ kosci udowej w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz zwyrodnienie, martwice

i regeneracje migsni szkieletowych. Po dawce wynoszacej 10 mg/kg/dobg uzyskano stezenia
osoczowe leku u zwierzat okoto 0,8 do 8,8 razy (fluoksetyna) i 3,6 do 23,2 razy (norfluoksetyna)
wieksze niz stezenia obserwowane zwykle u dzieci. Po dawce wynoszacej 3 mg/ kg/dobe uzyskano
stezenia osoczowe leku u zwierzat stanowiace okoto 0,04 do 0,5-krotnos¢ (fluoksetyna) i 0,3 do 2,1-
krotnos¢ (norfluoksetyna) stgzen obserwowanych zwykle u dzieci.

Wyniki badania przeprowadzone na mtodych osobnikach myszy wskazujg na to, ze zahamowanie
aktywnosci transportera serotoniny zapobiega przyrostowi masy kostnej w procesie rozwoju kosci.
Wydaje sig, ze badania kliniczne potwierdzaja te wyniki. Nie ustalono, czy dzialanie to jest
przemijajace.

W innym badaniu przeprowadzonym na mtodych osobnikach myszy (przyjmujacych fluoksetyne
w okresie od 4 do 21 dni po narodzeniu) wykazano, ze zahamowanie aktywnosci transportera
serotoniny ma dlugotrwaty wptyw na zachowanie zwierzat. Brak informacji, czy efekt ten jest
przemijajacy. Nie ustalono znaczenia klinicznego tego faktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki:
celuloza mikrokrystaliczna,
skrobia kukurydziana,
magnezu stearynian

Otoczka:

tytanu dwutlenek (E 171),

zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie zawierajace blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium:

30 szt. kapsulek (w 3 blistrach po 10 szt.)
100 szt. kapsutek (w 10 blistrach po 10 szt.).
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3744

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
01 wrzesnia 1995 — pozw. nr 6377
06 grudnia 2000 — pozw. nr R/3744

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 lutego 2014 — pozw. nr R/3744

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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