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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 613/2008/01 Angxy,
Rezumatul caracteristicilor produstdft

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Rofluxin 20 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsuld contine fluoxetina 20 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti: lactozd monohidrat, p-hidroxibenzoat de metil (E218), p-hidroxibenzoat de n-propil
(E216).

Cantitatea de lactoza monohidrat este de 88,32 mg/capsula

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.
Capsule cu capac si corp de culoare alb opac, care contin o pulbere de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

Adulii:

- Depresie majora sau episoade de depresie majora ;

- Tulburari obsesiv-compulsive.

- Bulimia nervosa: Rofluxin este indicat in completarea psihoterapiei pentru reducerea consumului

compulsiv de alimente si a provocirii purgatiei.
4.2. Doze si mod de administrare
Rofluxin se va administra oral la adulti.Capsulele trebuie inghitite intregi, cu un pahar de apa.

Episoade depresive majore/depresie:

Adulti si vérstnici: Doza initiala recomandati este de 20 mg/zi. in lipsa unui raspuns terapeutic dupa
3-4 siptaméni de tratament, doza poate fi crescutd gradat, pini la maximum 60 mg /zi. Ajustarea
dozelor se va face cu precautie, sub stricta supraveghere a pacientului i se vor mentine dozele minime
eficace.

in cazul pacientilor cu depresie tratamentul trebuie continuat o perioadi suficient de lunga de timp,
minim 6 luni de la disparitia simptomelor.

Tulburiri obsesiv-compulsive :

Adulti si varstnici: Doza initiald recomandati este de 20 mg/zi. Desi existd un risc potential crescut de
aparitie a reactiilor adverse la cresterea dozei, daca dupa 2 saptamani de tratament unii pacienti nu au
un rispuns adecvat, doza poate fi crescuti gradat, pani la un maxim de 60 mg/zi. In absenta
ameliorarii simptomelor dupd 10 sdptaméni, tratamentul cu fluoxetina se va reconsidera. Dacd
raspunsul terapeutic este favorabil, tratamentul va fi continuat, iar dozele vor fi ajustate de la caz la
caz. Chiar dacd nu existd studii pentru a evidentia durata optima a tratamentului cu fluoxetini,
tulburirile obsesiv-compulsive fiind afectiuni cronice, este indicati aceastd medicatie timp de 10
saptamani, in cazul in care pacientii rispund favorabil la acest tratament. Ajustarea dozelor se va face
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cu grija, mentindnd pacientul sub strictd supraveghere §i se vor mentine dozele mini
Necesitatea continudrii tratamentului va fi evaluata periodic.

Eficacitate pe termen lung (peste 24 de sdptamani) a tratamentului cu fluoxetina nu a fost demonstrati
in cazul tulburdrilor obsesiv-compulsive.

Bulimia nervosa:.
Adulti si varstnici: doza zilnica recomandati este de 60 mg. Eficacitatea pe termen lung (peste 3 luni)
a fluoxetinei in tratamentul bulimiei nu a fost demonstrata.

Toate indicatiile:

Doza recomandatd poate fi crescutd sau scazutd. Dozele mai mari de 80 mg/zi nu au fost evaluate
sistematic.Rofluxin poate fi administrat in doza unica sau divizatd, cu sau fara alimente.

Dupia oprirea tratamentului, substanta activd persistd in organism timp de sdptdmani. Acest lucru
trebuie avut in vedere atat la inceperea, cét si la intreruperea tratamentului.

Intreruperea brusci a administrarii fluoxetinei trebuie evitatd. Dozele se vor reduce treptat, de-a lungul
unei perioade de cel putin 1 - 2 saptdmani pentru a reduce riscul de sevraj. Daca apar semne de
intoleranta in urma scaderii dozelor sau a intreruperii tratamentului, se va relua administrarea ultimei
doze tolerate. Se va continua reducerea dozelor, dar mai lent. (Vezi si cap. 4.4. Atentiondri si precautii
speciale)

Copii si adolescenti:
Administrarea fluoxetinei la copii si adolescenti (sub 18 ani) nu este recomandatd, iar siguranfa si
eficacitatea administrarii acestui medicament nu au fost demonstrate.

Administrarea la varstnici:
Se recomandd prudentd in cazul cresterii dozelor la pacientii vérstnici. Doza zilnicad nu trebuie s
depiseasci in general 40 mg. Doza maxima recomandati este 60 mg/zi.

In conditii speciale:

La pacientii cu insuficientd hepatici sau la cei aflati sub o medicatie concomitentd care poate
interactiona cu fluoxetina, trebuie luatd in considerare scaderea dozei de fluoxetind sau cresterea
intervalului dintre doze (ex: 20 mg la doua zile).

4.3. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la fluoxetina sau la oricare dintre excipienti.

Administrarea concomitentd de IMAQ (inhibitori de monoamin-oxidazi) (Vezi si pct. 4.5. Interactiuni

cu alte medicamente si alte forme de interactiune).

Au fost raportate cazuri grave sau chiar letale la pacientii tratati cu un ISRS (Inhibitor Selectiv al
Recaptirii Serotoninei) concomitent cu un inhibitor MAO, precum si la pacienti care, dupd ce au
intrerupt tratamentul cu un ISRS au inceput tratamentul cu un inhibitor MAO. Tratamentul cu
fluoxetind va fi initiat doar la 2 sdptdmani de la intreruperea unui tratamentului cu un inhibitor MAO
nereversibil (de exemplu selegilind) sau a doua zi dupa intreruperea tratamentului cu un inhibitor
MAO reversibil (de exemplu moclobemida).

Unii pacienti au prezentat manifestari specifice sindromului serotoninergic (care poate fi diagnosticat
ca sindrom neuroleptic malign, datoritd asemandrilor). Simptomele includ: hipertermie, rigiditate,
mioclonii, instabilitate vegetativa cu posibile fluctuatii rapide ale semnelor vitale, modificari ale stirii
psihice cu confuzie, iritabilitate i agitatie extrema, care pot progresa citre delir si coma. In consecinta,
este contraindicatd asocierea fluoxetinei cu un medicament care contine inhibitor MAO. Dupid
intreruperea tratamentului cu fluoxetina si inainte de initierea tratamentului cu un inhibitor 3 MAO
ireversibil (de exemplu, selegilind), trebuie sd treacd un interval de cel putin 5 siptiméni. Daca
fluoxetina a fost prescrisd in tratament de lungi durati si/sau in dozi mare, trebuie luat in considerare
un interval mai mare inainte de initierea tratamentului cu un inhibitor MAO.

Administrarea concomitenti a fluoxetinei cu un inhibitor MAO reversibil (de exemplu moclobemidi)
nu este recomandatd. Ca urmare, tratamentul cu fluoxetind poate fi initiat la o zi dupd intreruperea
tratamentului cu un IMAO reversibil.



4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare \Q,# :
Administrarea la copii §i adolescenti cu vdrsta sub 18 ani \ﬂ;‘iﬁg
Fluoxetina nu trebuie utilizati in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. In studiile
clinice s-au observat comportamente legate de suicid (tentative de suicid sau idei de suicid) i ostilitate
(comportament dominant de opozitie si agresiune si furie), mai frecvent in randul copiilor si
adolescentilor tratati cu antidepresive decét in randul celor cérora li s-a administrat placebo. Daci, cu
toate acestea, se ia decizia de efectuare a tratamentului, pe baza nevoii clinice, pacientul trebuie
monitorizat cu atentie, pentru observarea prompti a aparitiei simptomelor de suicid. In plus, lipsesc
datele despre siguranta administririi pe termen indelungat la copii si adolescenti, referitoare la
crestere, maturizare, dezvoltare cognitiva gi comportamentala.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate evenimente anafilactoide, eruptii cutanate tranzitorii si anumite reactii sistemice
progresive, uneori grave (cu afectare cutanati, renald, hepaticid sau pulmonari). La aparitia eruptiei
cutanate tranzitorii sau a altor manifestari de hipersensibilitate, pentru care nu se poate identifica o alta
cauzi, administrarea de fluoxetini trebuie intrerupta.

Convulsii

Convulsiile constituie un risc potential al medicamentelor antidepresive. In consecinta, similar altor
antidepresive, tratamentul cu fluoxetini trebuie initiat cu precautie la pacientii cu crize convulsive in
antecedente. Tratamentul trebuie intrerupt dacd apar convulsii sau frecventa convulsiilor creste.
Administrarea de fluoxetina trebuie evitata la pacientii cu afectiuni convulsivante. Administrarea de
fluoxetina se va evita la pacientii cu epilepsie instabila si se impune supravegherea atentd a pacientilor
cu epilepsie controlata terapeutic.

Manie
Antidepresivele se vor utiliza cu precautie la pacientii cu antecedente de manie sau hipomanie. Similar
oricdrui alt antidepresiv, administrarea fluoxetinei se va intrerupe la pacientii care intrd intr-o faza

maniacala.

Insuficienfa renald §i insuficienta hepaticd

Fluoxetina este metabolizata hepatic in proportie mare i este excretata renal. La pacientii cu afectare
hepatici severd se recomandi o dozi mai micad de 20 mg fluoxetind pe zi sau cresterea intervalului
dintre doze, de exemplu administrarea a 20 mg fluoxetina pe zi, o data la 2 zile.

Dupé administrarea a 20 mg fluoxetina pe zi, timp de 2 luni, la pacientii cu insuficien{d renala severd
(rata de filtrare glomerulard < 10 ml/min), care necesitau dializd, concentratiile plasmatice ale
fluoxetinei sau norfluoxetinei au fost aceleasi ca si la subiectii cu functie renald normala.

Boli cardiace

Datele din literaturd obtinute in urma unui studiu dublu orb realizat la 312 pacienti la care s-a
administrat fluoxetind si cdrora li s-a efectuat ECG, nu au demonstrat aparitia anomaliilor de
conducere, care sa determine bloc atrio-venticular. Totusi, experienta clinicé in ceea ce priveste bolile
cardiace acute, este limitatd. in consecintd, este indicatd prudentd la administrarea de fluoxetind in

aceste conditii.

Scdderea in greutate

Pacientii tratati cu fluoxetind pot prezenta scadere in greutate, de reguld proportional cu greutatea
initials. In studiile clinice efectuate la pacientii depresivi, scaderea in greutate a subiectilor
normoponderali a fost considerata, in general, nesemnificativa.

Diabet zharat )
La pacientii cu diabet zaharat, administrarea de ISRS poate si modifice controlul glicemiei. In timpul
tratamentului cu fluoxetina au fost raportate hipoglicemii, iar dupd intreruperea medicamentului au




fost raportate hiperglicemii. In consecinta, ajustarea dozelor de insulind si/sau me
antidiabetice orale poate fi necesari

Suicid/ideatie suicidard sau agravare a stdrii clinice:
Depresia se asociazd cu cresterea riscului de ideatie suicidara, auto-vatimare si suicid (evenimente
legate de suicid). Riscul se mentine pana la aparitia unor semne consistente de remisiune. Data fiind
posibilitatea ca situatia sa nu se amelioreze in primele saptimani de tratament, pacientii trebuie
monitorizafi indeaproape, pana la aparitia ameliorarii. Experienta clinicd generald demonstreaza ca
riscul de suicid se poate accentua in primele faze ale recuperarii.

Este cunoscut faptul ci pacientii cu antecedente de evenimente legate de suicid sau cei cu manifestari
semnificative de ideatie suicidard anterior inifierii tratamentului prezintd un risc mai accentuat de
ideatie suicidard sau tentativd de suicid, trebuind sd fie monitorizati cu atentie pe parcursul
tratamentului. Rezultatele unei meta-analize a anumitor studii clinice controlate cu placebo efectuate
cu medicamente antidepresive la pacienfii adulfi au ardtat existenfa unui risc accentuat de
comportament suicidar in cazul medicamentelor antidepresive comparativ cu placebo la pacienti cu
vérsta sub 25 de ani.

Terapia medicamentoasa a pacientilor, si mai ales a celor aflati in situatie de risc accentuat, trebuie sa
fie insotitd de supraveghere atentd, cu precddere in etapele incipiente ale tratamentului gi dupa
modificarea dozelor. Pacientilor (si celor care ii ingrijesc) trebuie sa li se atraga atentia cu privire la
necesitatea monitorizirii oricdrei agravari a starii clinice, a aparitiei oricarui comportament sau ideatii
cu tentd de suicid precum si la obligatia de solicitare a sfatului medicului imediat dupa aparitia unor
astfel de simptome.

Acatizia/agitatia psihomotorie

Utilizarea fluoxetinei a fost asociata cu instalarea acatiziei, caracterizata printr-o perceptie subiectiva
ca o stare neplacutd sau suparitoare si prin nevoia de miscare, insotitd adesea de incapacitatea de a sta
linistit, asezat sau in picioare. Acest lucru poate s apara, cel mai probabil, in primele siptimani de
tratament. La pacientii care prezinta aceste simptome, cresterea dozei de fluoxetind poate fi nociva.

Simptome de sevraj la intreruperea tratamentului

Simptomele de intrerupere la oprirea tratamentului sunt frecvente, in special dacd intreruperea
tratamentului se face brusc (vezi pct. 4.8).

Riscul de aparitie al simptomelor de intrerupere poate depinde de mai multi factori, incluzand durata
tratamentului, doza administrata si ritmul de scadere a dozei. Reactiile adverse raportate cel mai
frecvent sunt ameteala, tulburiri senzoriale (incluzind parestezia), tulburiri ale somnului (incluzénd
insomnie §i vise intense), astenie, agitatie sau anxietate, greatd si/sau varsaturi, tremor si cefalee. In
general, aceste simptome sunt usoare panid la moderate; totusi, la unii pacienti, pot avea o intensitate
severd. Simptomele apar, de obicei, In primele zile dupa intreruperea tratamentului. in general, aceste
simptome sunt autolimitate si dispar, de obicei, in aproximativ 2 saptiméni, dar la unii pacienti pot fi
dura 2-3 luni sau mai mult.

in consecinti se recomanda ca intreruperea tratamentului cu fluoxetini si se faci gradat, pe o perioad
de cel putin una sau doud sdptimani, in functie de necesitatile pacientului. (vezi, de asemenea, pct.
4.2).

Hemoragie

In general, inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) pot provoca hemoragii cutanate cum
sunt echimozele sau purpura. in cursul tratamentului cu fluoxetina au fost raportate echimoze ca si
evenimente inconstante. Au fost raportate rar alte manifestiri hemoragice (de exemplu hemoragii
genitale, gastrointestinale sau alte sdngeriri cutanate sau mucoase). Se recomanda prudenta la pacientii
tratai cu ISRS, indeosebi dacd se administreazd concomitent medicamente care afecteazi functia
trombocitard (de exemplu, antipsihotice atipice cum sunt clozapini, fenotiazind, majoritatea
antidepresivelor triciclice, acid acetilsalicilic si alte antiinflamatorii nesteroidiene), precum si la
pacientii cu antecedente hemoragice.

Terapie electroconvulsivantd (TEC)



Hypericum perforatum (sundtoare)

Similar altor ISRS, pot si apara interactiuni farmacodinamice intre fluoxetini si preparatele pe bazi de
plante care contin sunatoare, St John's Wort (Hypericum perforatum), care pot sa determine potentarea
efectelor serotoninergice, determinand aparitia sindromului serotoninergic.

Sindrom serotoninergic

Sindromul serotoninergic sau evenimente de tipul sindromului neuroleptic malign au fost raportate rar
in timpul tratamentului cu fluoxetind si, in special, in cazul asocierii cu alte medicamente
serotoninergice (printre care L-triptofanul) si/sau cu medicamente neuroleptice. Aceste sindroame pot
pune in pericol viata gi, in consecintd, tratamentul cu fluoxetind trebuie intrerupt in cazul aparifiei
simptomatologiei (simptome incluzénd hipertermie, rigiditate, mioclonii, instabilitate vegetativd cu
posibile fluctuatii rapide ale semnelor vitale, modificari ale starii psihice cu confuzie, iritabilitate si
agitatie extrema, care pot progresa cétre delir i comai) si trebuie initiat tratamentul simptomatic.

Excipienti

Rofluxin contine lactoza monohidrat. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sd utilizeze acest
medicament.

Rofluxin contine propilhidroxibenzoat (E216) si metilhidroxibenzoat (E218) care pot provoca reactii
alergice (chiar intérziate).

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la aduli.

Inhibitori de monoaminooxidazi (IMAQ):

S-au raportat reactii adverse, uneori mortale, la pacientii tratati cu ISRS in asociere cu antidepresivele
IMAQ, inclusive IMAO B selectivi (selegilina) si IMAO A selectivi reversibili (moclobemida),
precum si la bolnavii care au intrerupt recent un ISRS si au inceput un tratament cu IMAO.

Fluoxetina nu trebuie utilizatd in asociere cu IMAO sau in decurs de 14 zile de la intreruperea
tratamentului cu IMAQO. Dupa intreruperea tratamentului cu fluoxetind si inainte de inceperea
tratamentului cu IMAOQ trebuie sa treaca un interval de cel putin 5 sdptdmani. Daca fluoxetina a fost
prescrisa cronic si/sau in dozd mare, este necesar un interval mai mare.

Medicamente serotoninice

Administrarea concomitentd a fluoxetinei cu medicamente serotoninice (Tramadol, Sumatriptan)
poate creste riscul potential de sindrom serotoninergic. Suplimentar asocierea cu triptani asociazi
aditional de vasoconstrictie coronariand si hipertensiune.

Litiu si triptofan A
Au fost raportate efecte crescute ale litiului si triptofanului atunci cénd se asociazd cu ISRS. In
consecinti, utilizarea concomitenti a fluoxetinei cu aceste medicamente trebuie ficuta cu prudenti iar

monitorizarea clinici a pacientului trebuie sd fie mai frecventa.

Warfarina
Au fost raportate modificari inconstante ale efectelor anticoagulante, atunci cénd fluoxetina se

asociazi cu warfarina. La pacientii tratati cu warfarind este necesard monitorizarea atentd a coagularii
la inceperea sau la intreruperea tratamentulzui cu fluoxetin.

Anticoagulante orale
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Terapia electroconvulsivanti (TEC)
Au fost raportate rar convulsii prelungite la pacientii tratati cu fluoxetind i care au primit simultan
TEC. Prin urmare este recomandaté precautie la asocierea celor 2 tipuri de tratamente.

Alte medicamente cu activitate asupra SNC
Au fost observate cresteri ale concentratiilor plasmatice de carbamazepind, haloperidol, clozapina,
diazepam, alprazolam, fenitoin si antidepresive triciclice. In unele cazuri au aparut fenomene de

toxicitate.

Alte medicamente metabolizate de izoemzima CYP2D6:

Datoritd faptului ci metabolizarea fluoxetinei (ca si a altor antidepresive triciclice sau antidepresive
serotoninice selective) implica sistemul izoenzimei CYP2D6 hepatice, coadministrarea acesteia cu alte
medicamente metabolizate de acelasi sistem poate genera interactiuni. Prin urmarea asocierea cu astfel
de medicamente si care au un index terapeutic ingust (precum flecainida, encainida, vinblastin,
carbamazepind si antidepresive triciclice) impune initierea $i mentinerea tratamentului cu dozele cele
mai mici eficiente terapeutic. Aceeasi atitudine trebuie luata si in cazul in care fluoxetina a fost
intreruptd in ultimele 5 sdptimani anterioare inceperii tratamentului cu aceastd categorie de
medicamente.

Alcoolul
Conform testirilor, fluoxetina nu creste concentratiile plasmatice si efectele alcoolului. Totusi,

asocierea cu biuturile alcoolice nu este recomandati.

Hypericum perforatum (sunétoare)
Ca si in cazul altor ISRS, pot sd apard interactiuni farmacodinamice intre fluoxetind si preparatele
magistrale de sundtoare, care pot determina cresterea efectelor nedorite.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele din literaturd nu au pus in evidenti efecte teratogene ale fluoxetinei. Fluoxetina poate fi
utilizati in timpul sarcinii, dar cu precautie, mai ales in ultimul trimestru sau exact inaintea travaliului,
datoritd urmiatoarelor manifestari care au fost raportate la nou-nascuti: iritabilitate, tremor, hipotonie,
pléns persistent, dificultafi la supt sau tulburdri de somn. Aceste simptome pot fi efecte serotoninergice
sau sindrom de sevraj. Timpul pana la instalare si durata acestor simptome depinde de timpul lung de
injumatitire al fluoxetinei (4 - 6 zile) si al metabolitului sau activ, norfluoxetina (4 - 16 zile).

Unele studii epidemiologice sugereazi un risc crescut de aparitie a defectelor cardiovasculare la fat,
atunci cind este administratd in primul trimestru de sarcind. Mecanismul este necunoscut. Datele
globale sugereazi ci riscul de a avea un copil cu defect cardiovascular ca urmare a expunerii mamei la
fluoxetini este de aproximativ 2/100, comparativ cu rata de aparitie a unor asemenea defecte in

populatia generala.

Date epidemiologice sugereazi ci utilizarea ISRS in timpul sarcinii, si in mod particular pe durata
ultimului trimestru creste riscul aparitiei hipertensiunii pulmonare persistente la nou nascut (HTPP).
Riscul observar a fost de 5 cazuri la 1000 sarcini, pe cind In populatia generala acesta este de doar 1-2
cazuri la 1000 sarcini.



£ PRESEDINTE

Prin urmare, administrarea fluoxetinei in timpul sarcinii se va face doar daca este absolut n t;;.;ara 51
dupid o evaluare riguroasid a riscurilor potentiale ale tratamentului comparativ cu be

tratamentului. —

Alaptarea

Fluoxetina si metabolitul sau activ, norfluoxetina se excreta in laptele matern. Au fost raportate reactii
adverse la copii alaptati de cdtre mame care urmau tratament cu fluoxetind. Dacd tratamentul cu
fluoxetina este necesar, se va lua in calcul intreruperea alaptirii. Dacd alaptarea continud, se va
prescrie doza minima eficace de fluoxetina.

4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Desi s-a demonstrat ca fluoxetina nu afecteazi performanta psihomotorie la voluntarii sanitosi, orice
medicament psihoactiv poate tulbura judecata si performanta. Pacientii trebuie avertizati si evite
conducerea automobilului sau folosirea unor masini/dispozitive riscante, dacd nu sunt siguri ci
performanta nu le este afectata.

4.8. Reactii adverse

Intensitatea si frecventa reactiilor adverse pot sd scadd odati cu continuarea tratamentului si, in
general, nu conduc la intreruperea medicatiei.

Reactiile adverse ale medicamentului sunt menfionate mai jos pe aparate §i sisteme si acolo unde sunt
date disponibile este mentionatd frecventa aga cum a fost intdlnita in testele clinice. Frecventele sunt
definite astfel: foarte frecvente (=1/10), frecvente (>1/100, < 1/10), mai putin frecvente (=1/1000,
<1/100), rare (=1/10000, <1/1000), foarte rare (<1/10000), inclusiv rapoartele izolate.

S-au observat urmitoarele reactii adverse, cunoscute si pentru alte ISRS:

Tulburdri ale sistemului nervos: cefalee, tulburdri de somn (de exemplu vise neobisnuite, insomnie),
ameteli, anorexie, oboseald (de exemplu somnolentd, moleseald), euforie, tulburdri tranzitorii ale
contractiilor musculare (de exemplu fasciculatii musculare, ataxie, tremor, mioclonii), convulsii si rar
neliniste psihomotorie/acatizie (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate halucinatii, reactie maniacald, stare de confuzie, agitatie, anxietate si simptome
asociate (de exemplu nervozitate), tulburiiri de concentrare si de gandire (de exemplu depersonalizare),
atac de panici, ganduri de suicid i comportament suicidar (aceste simptome pot sa se datoreze bolii de
bazi), foarte rar, cazuri de sindrom serotoninergic.

Tulburdri respiratori, toracice si mediastinale: faringita, dispnee; afectiunile pulmonare (incluzénd
procese inflamatorii de histopatologie nespecifica si/sau fibroza) au fost raportate rar. Dispneea poate
fi singurul simptom premergator.

Tulburdri gastro-intestinale: diaree, greatd, varsaturi, dispepsie, disfagie, disgeuzie, usciciunea gurii.
Rareori au fost raportate teste anormale ale functiei hepatice; foarte rar cazuri de hepatita
idiosincrazica.

Tulburdri renale §i ale cdilor urinare: retentie urinara, mictiuni frecvente.

Tulburdri ale aparatului genital §i sanului: disfunctie sexuald (ejaculare intrziatd sau absentd, lipsa
orgasmului), priapism, galactoree.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat: alopecie, echimoze;
Tulburdri oculare: tulburiri de vedere (de exemplu vedere neclara, midriazi);

Tulburdri musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv: artralgii, mialgii;



Tulburdri cardiace: hipotensiune arteriald posturala;

Alte manifestari hemoragice (ca de exemplu hemoragii in sfera ginecologica, sangeffiirust”’

gastrointestinale si alte singerdri cutaneo-mucoase) au fost raportate rar (vezi pct. 4.4 )

Investigatii diagnostice: hiponatremia (sodiu seric sub 110 mol/l) a fost raportatd rareori s a fost
reversibila la intreruperea fluoxetinei. Unele cazuri s-au datorat, posibil, sindromului de secretie
inadecvata a hormonului antidiuretic. Majoritatea raportarilor s-au referit la pacienti mai in vérsta si la
pacienti care luau diuretice sau prezentau hipovolemie de alte cauze.

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare: reactii de hipersensibilitate (de exemplu
prurit, eritem, urticarie, reactie anafilactoida, vasculiti, reactie de tip boala serului, edem
angioneurotic-vezi pet. 4.3 si pet. 4.4), frisoane, sindrom serotoninic, fotosensibilitate, cazuri foarte
rare de necrolizi toxica epidermica (sindrom Lyell), ciscat, vasodilatatie, transpiratii;

Simptome de sevraj apirute la intreruperea tratamentului cu fluoxetind: intreruperea tratamentului cu
fluoxetini determind de obicei simptome de sevraj. Reactiile raportate cel mai frecvent sunt: ameteli,
tulburiri senzoriale (incluzind parestezia), tulburari ale somnului (incluzénd insomnie si vise intense),
astenie, agitatie sau anxietate, greafd si/sau vomd, tremor si dureri de cap. In general aceste simptome
sunt usoare pand la moderate; totusi la unii pacienti pot cdpata o intensitate severd si/sau prelungita
(vezi pct. 4.4). In consecinta, atunci cand tratamentul cu fluoxetinid nu mai este necesar, se recomandi
intreruperea graduald prin sciderea treptati a dozelor (vezi pet. 4.2 si pet. 4.4).

4.9. Supradozaj

Simptome:

Cazurile de supradozaj ale fluoxetinei ca medicament unic au, de obicei, o evolutie benigna.
Simptomele supradozajului au inclus greatd, varsaturi, convulsii si semne de excitatie ale SNC.
Mortalitatea atribuitd supradozajului cu fluoxetind, ca unic medicament, a fost extem de rard. Se
recomandd monitorizarea functiilor vitale impreuna cu tratament simptomatic i masuri de sustinere.

Tratament:
Nu se cunoaste un antidot specific. Este improbabil ca diureza fortatd, dializa, hemoperfuzia si

exsanguinoperfuzia sa fie benefice. Carbunele activat, care poate fi utilizat impreuna cu sorbitolul,
poate fi la fel de eficace sau mai eficace decét provocarea de varsaturi sau spéldtura gastrica.

In tratamentul supradozajului se va lua in considerare posibilitatea implicarii mai multor medicamente.
La pacientii care au luat cantitdti excesive de antidepresive triciclice, poate fi necesard o perioadd mai
lunga de supraveghere medicald strictd, dacd sunt sub tratament cu fluoxetind sau au primit recent

acest medicament.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antidepresive, inhibitori selectivi ai recaptdrii serotoninei, codul ATC:
NO6ABO3.

Fluoxetina este un inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei, fapt care explica, probabil, mecanismul
ei de actiune. Fluoxetina este lipsita, practic, de afinitate pentru alti receptori, cum ar fi receptorii al-,
a2- si p-adrenergici, serotoninici, dopaminergici, histaminergici H1, muscarinici $i GABA-ergici.

Episoade depresive majore

S-au efectuat studii clinice controlate, versus placebo si comparator activ, la pacienti diagnosticati cu
episod depresiv major. Conform aprecierii dupi scala de depresie Hamilton (HAM-D) fluoxetina a
fost semnificativ mai eficace decat placebo. In aceste studii fluoxetina a demonstrat o rati de rispuns
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functie de doza si nu poate fi obtinut nici un beneficiu de eficacitate prin cresterea dozei
recomandati. Totusi, existd citeva date care sugereazi cd, la o mica parte dintre pacienti, cresterea
dozei ar putea aduce beneficii de eficacitate.

Tulburarea obsesiv-compulsivi

In studii clinice de administrare pe termen scurt (24 s#ptimani), fluoxetina a fost semnificativ mai
eficace decat placebo. S-a demonstrat un efect terapeutic la doza de 20 mg/zi; de asemenea, s-a
observat cd doze superioare (40-60 mg/zi) dau o ratd superioara de raspuns. Studiile clinice realizate
pe termen lung (trei studii de extensie pe termen scurt i un studiu pentru preventia reciderilor) nu au
putut confirma eficacitatea pe termen indelungat.

Bulimia nervoasa

in cursul studiilor clinice pe termen scurt (in medie 16 saptimani) realizate pe pacienti tratati
ambulator pentru bulimie nervoasa (conform criteriilor diagnostice ale DSM-III-R), fluoxetina in dozi
de 60 mg/zi a fost semnificativ mai eficace decdt placebo in reducerea hiperfagiei bulimice, a
virséturilor sau a utilizarii laxativelor. Nu s-a putut stabili mentinerea eficacititii tratamentului pe timp

indelungat

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbjia: Fluoxetina se absoarbe bine din tractul gastro-intestinal dupd administrare orala.
Biodisponibilitatea nu este afectata de alimente.

Distribuie: Fluoxetina este legata de proteinele plasmatice in proportie de 95% si este larg distribuitd
in organism (volum de distributie: 20 - 40 l/kg). Concentratii plasmatice constante se realizeazi dupa
cdteva sdptamani de tratament. In cazul tratamentului prelungit, concentratiile plasmatice constante
sunt similare celor constatate la 4 - 5 siptamani.

Metabolism. Concentratia plasmaticd maxima este atinsd dupi 6 - 8 ore de la administrare. Fluoxetina
este metabolizatd hepatic de enzima CYP2D6 formand norfluoxetina, metabolit activ, si al{i metaboliti
neidentificati, care sunt excretati in urina.

Eliminare: Timpul de injumatatire al fluoxetinei este de 4 - 6 zile, iar al norfluoxetinei de 4 - 16 zile.
Acest timp de injumdtatire lung este rispunzitor pentru persistenfa medicamentului in organism timp
de 5 - 6 sdptdmani dupa intreruperea administririi. Excretia se realizeaza predominant prin rinichi
(aproximativ 60%). Fluoxetina se excreta in laptele matern.

Populatii cu risc
Varstnici
Parametrii farmacocinetici nu sunt modificati la pacientii sanitosi varstnici fata de tineri.

Insuficien{d hepaticd

in caz de insuficienta hepaticd (cirozd alcoolica), timpii de injumatatire prin eliminare ai fluoxetinei si
norfluoxetinei cresc, putind atinge 7-12 zile. Se recomandd o scddere a dozajului sau cresterea
intervalului dintre doze.

Insuficientd renald

Dupi administrarea unei doze unice de fluoxetini la pacienti cu insuficienta renali usoari, moderati
sau severd (anurie) parametrii farmacocinetici nu au fost modificati fatd de pacientul sinatos. Cu toate
acestea, in cazul administrarilor repetate, s-a remarcat o crestere a concentratiei plasmatice la starea de

echilibru.

5.3. Date preclinice de siguranti



Nu existd dovezi de carcinogenitate, genotoxicitate sau toxicitate asupra functiei de reprod
urma studiilor in vitro sau la animale de laborator.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor
Continutul capsulei:

Lactozd monohidrat

Amidon pregelatinizat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Capacul capsulei/Corpul capsulei
Dioxid de titan (E171)

Dioxid de siliciu

Laurilsulfat de sodiu

Acid acetic glacial
p-hidroxibenzoat de metil (E218)
p-hidroxibenzoat de n-propil (E216)
Glicerol

Gelatina

6.2. Incompatibilitati
Nu se cunosc.

6.3. Perioada de valabilitate
2 ani.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5. Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cite 10 capsule.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile locale.
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