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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Fluoxetin dura 20 mg, Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthalt 20 mg Fluoxetin als
Fluoxetinhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Jede Kapsel enthalt 139,64 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Hartgelatinekapsel mit opakem, hellgriinem
Unterteil und opakem, violettem Oberteil;
Aufdruck ,FL20" auf dem Unterteil und , o
auf dem Oberteil mit schwarzer Tinte.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene:
Episoden einer Major Depression.

Zwangsstoérung.

Bulimia nervosa (Bulimie): Fluoxetin ist nur
als Erganzung zu einer Psychotherapie an-
gezeigt zur Reduktion von Essattacken und
selbstinduziertem Erbrechen.

Kinder und Jugendliche, 8 Jahre alt
und éalter:

Mittelgradige bis schwere Episoden einer
Major Depression, wenn die Depression
nach 4 -6 Sitzungen nicht auf eine psycho-
logische Behandlung anspricht. Ein antide-
pressives Arzneimittel sollte einem Kind
oder jungen Menschen mit mittelgradiger
bis schwerer Depression nur in Verbindung
mit einer gleichzeitigen psychologischen
Behandlung gegeben werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Episoden einer Major Depression:
Erwachsene und altere Patienten: Die emp-
fohlene Dosis betréagt 20 mg/Tag. Die Dosis
sollte innerhalb von 3 bis 4 Wochen nach
Behandlungsbeginn und danach, wenn es
klinisch angezeigt ist, Uberpruft und, falls
erforderlich, angepasst werden. Obwohl bei
héheren Dosen die Moglichkeit von uner-
winschten Wirkungen zunimmt, kann die
Dosis bei einigen Patienten, die ungentigend
auf 20 mg ansprechen, schrittweise bis auf
héchstens 60 mg erhéht werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Dosisanpassungen sollten sorgfaltig indivi-
duell fUr den einzelnen Patienten erfolgen,
damit der Patient die niedrigste wirksame
Dosis erhélt.

Patienten mit einer Depression sollten Uber
einen ausreichenden Zeitraum von mindes-
tens 6 Monaten behandelt werden, um si-
cher zu gehen, dass sie symptomfrei sind.

Zwangsstérung:

Erwachsene und éaltere Patienten: Die emp-
fohlene Dosis betragt 20 mg/Tag. Obwohl
bei héheren Dosen die Mdglichkeit von
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unerwilinschten Wirkungen zunimmt, kann
die Dosis bei einigen Patienten, die nach
zwei Wochen ungentgend auf 20 mg an-
sprechen, schrittweise bis auf hdéchstens
60 mg erhoht werden.

Wenn es innerhalb von 10 Wochen nicht zu
einer Besserung kommt, muss die Behand-
lung mit Fluoxetin Uberdacht werden. Wenn
der Patient gut auf die Behandlung ange-
sprochen hat, kann die Behandlung mit ei-
ner individuell angepassten Dosis fortge-
setzt werden. Es gibt keine systematischen
Studien zu der Frage, wie lange die Be-
handlung mit Fluoxetin fortgesetzt werden
sollte. Da es sich bei der Zwangsstorung
um eine chronische Erkrankung handelt, ist
es vernlUnftig bei Patienten, die auf die Be-
handlung angesprochen haben, die Be-
handlung Uber 10 Wochen hinaus fortzu-
setzen. Die Dosis sollte sorgfaltig fur den
einzelnen Patienten angepasst werden,
damit der Patient die niedrigste wirksame
Dosis erhalt. Die Notwendigkeit der Be-
handlung sollte von Zeit zu Zeit Gberprift
werden. Einige Kliniker empfehlen eine be-
gleitende Verhaltenstherapie bei Patienten,
die gut auf die Pharmakotherapie ange-
sprochen haben.

Langzeitwirksamkeit (mehr als 24 Wochen)
wurde bei der Zwangsstérung nicht nach-
gewiesen.

Bulimia nervosa:

Erwachsene und éaltere Patienten: Die emp-
fohlene Dosis betragt 60 mg/Tag. Die
Langzeitwirksamkeit (Uber mehr als 3 Mo-
nate) von Fluoxetin bei Bulimia nervosa
wurde nicht nachgewiesen.

Alle Anwendungsgebiete:

Erwachsene:

Die empfohlene Dosis kann erhodht oder
gesenkt werden. Dosierungen Uber 80 mg/
Tag wurden nicht systematisch untersucht.

Nach Absetzen der Behandlung lasst sich
der Arzneimittelwirkstoff Gber Wochen im
Korper nachweisen. Dies ist zu Beginn oder
bei Absetzen einer Behandlung zu bertck-
sichtigen.

Kinder und Jugendliche, 8 Jahre und &lter
(mittelgradige bis schwere Episoden einer
Major Depression):

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht
eines Spezialisten begonnen und von die-
sem Uberwacht werden. Die Anfangsdosis
betréagt 10 mg/Tag. Die Dosis sollte vor-
sichtig auf den Einzelfall abgestimmt ein-
gestellt werden, damit der der Patient die
niedrigste wirksame Dosis erhélt.

Nach ein bis zwei Wochen kann die Dosis
auf 20 mg/Tag erhdht werden. Es gibt nur
sehr wenige Erfahrungen aus klinischen
Prafungen mit taglichen Dosen Uber 20 mg.
Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit Be-
handlungen von mehr als 9 Wochen.

Kinder mit niedrigem Gewicht:

Bei Kindern mit niedrigerem Gewicht kann
die therapeutische Wirkung aufgrund der
hoéheren Plasmaspiegel schon mit niedrige-
ren Dosen erreicht werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Bei Kindern, die auf die Behandlung an-
sprechen, sollte nach 6 Monaten die Not-
wendigkeit fir eine Fortsetzung der Be-
handlung Uberprift werden. Wird innerhalb
von 9 Wochen keine klinische Besserung
erreicht, sollte die Behandlung Uberdacht
werden.

Altere Patienten:

Dosissteigerungen sollten mit Vorsicht er-
folgen; die tagliche Dosis sollte im Allge-
meinen 40 mg nicht Uberschreiten. Die emp-
fohlene Hochstdosis betragt 60 mg/Tag.

Leberfunktionsstérungen:

Eine niedrigere Dosis oder ein langeres Do-
sierungsintervall (z. B. 20 mg jeden zweiten
Tag) sollte bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion (siehe Abschnitt 5.2) und
bei Patienten unter Begleitbehandlung mit
Substanzen, die zu Wechselwirkungen mit
Fluoxetin flihren kdnnen (siehe Abschnitt 4.5)
in Erwagung gezogen werden.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit Fluoxetin:

Ein pl6tzliches Absetzen der Behandlung
sollte vermieden werden. Bei Beendigung
einer Behandlung mit Fluoxetin sollte die
Dosis Uber einen Zeitraum von mindestens
ein bis zwei Wochen schrittweise reduziert
werden, um das Risiko von Absetzreaktio-
nen zu verringern (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8). Falls nach einer Dosisverringerung
oder Absetzen des Arzneimittels stark be-
eintrAchtigende Absetzerscheinungen auf-
treten, sollte erwogen werden, wieder die
zuletzt eingenommene Dosis erneut einzu-
nehmen, um diese dann nach Anweisung
des Arztes in nunmehr Kkleineren Schritten
zu reduzieren.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Fluoxetin kann als Einzeldosis oder auf meh-
rere Dosen verteilt zu oder zwischen den
Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Fluoxetin darf nicht zusammen mit irrever-
siblen, nicht-selektiven Monoaminoxidase-
Hemmern (z.B. Iproniazid) eingenommen
werden (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Fluoxetin darf nicht zusammen mit Meto-
prolol, welches bei Herzinsuffizienz ange-
wendet wird, eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren:

Suizidale Verhaltensweisen (Suizidversuch
und Suizidgedanken) sowie Feindseligkeit
(vorwiegend Aggressivitdt, oppositionelles
Verhalten und Wut) wurden in klinischen
Studien haufiger bei mit Antidepressiva be-
handelten Kindern und Jugendlichen beob-
achtet, als bei Kindern und Jugendlichen,
die mit Placebo behandelt wurden. Fluoxe-
tin darf bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 8 bis 18 Jahren nur zur Behand-
lung von mittelgradigen bis schweren Epi-
soden einer Major Depression und nicht bei
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anderen Indikationen angewendet werden.
Sollte aufgrund klinischer Notwendigkeit
dennoch die Entscheidung fur eine Be-
handlung getroffen werden, ist der Patient
im Hinblick auf das Auftreten suizidaler
Symptome sorgfaltig zu Gberwachen. Da-
rUber hinaus gibt es nur begrenzte Lang-
zeitdaten zur Unbedenklichkeit bei Kindern
und Jugendlichen in Bezug auf Wachstum,
sexuelle Entwicklung sowie kognitive und
emotionale Entwicklungen und Verhaltens-
entwicklungen (siehe Abschnitt 5.3).

In einer klinischen Studie Uber 19 Wochen
wurde bei Kindern und Jugendlichen, die
mit Fluoxetin behandelt wurden, eine ver-
ringerte Zunahme an KorpergréBe und Ge-
wicht festgestellt (siehe Abschnitt 5.1). Es
ist nicht untersucht, ob es eine Auswirkung
auf das Erreichen der normalen Kérper-
groBe im Erwachsenenalter gibt. Die Mog-
lichkeit einer Verzdgerung der Pubertét
kann nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitte 5.3 und 4.8). Wachstum und
pubertare Entwicklung (KorpergréBe, Ge-
wicht, Tanner Stadium) sollten deshalb
wahrend und nach einer Behandlung mit
Fluoxetin Uberwacht werden. Bei einer Ver-
z6gerung sollte die Uberweisung an einen
Kinderarzt erwogen werden.

In klinischen Studien an Kindern wurden
haufig Manien und Hypomanien berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Daher wird eine re-
gelméBige Beobachtung hinsichtlich des
Auftretens einer Manie/Hypomanie emp-
fohlen. Fluoxetin muss bei jedem Patienten
abgesetzt werden, der in eine manische
Phase kommt.

Es ist wichtig, dass der verschreibende
Arzt die Risiken und den Nutzen der Be-
handlung sorgféltig mit dem Kind/jungen
Menschen und/oder seinen Eltern bespricht.

Suizid/Suizidgedanken oder Klinische Ver-
schlechterung

Depression ist mit einem erhdhten Risiko
flr das Auftreten von Suizidgedanken, von
selbstschadigendem Verhalten und Suiziden
(suizidalen Ereignissen) verbunden. Dieses
Risiko dauert an, bis es zu einer signifi-
kanten Besserung kommt. Da die Besse-
rung der Symptomatik nicht wahrend den
ersten Wochen der Behandlung auftritt,
sollten Patienten bis zum Eintritt der Bes-
serung engmaschig tberwacht werden. Es
ist allgemeine Kklinische Erfahrung, dass das
Suizidrisiko in den frihen Stadien einer
Besserung steigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fUr die
Fluoxetin verschrieben wird, kdnnen ebenso
mit einem erhohten Risiko fur suizidale Er-
eignisse einhergehen. Zusatzlich kénnen
diese Erkrankungen zusammen mit einer
Major Depression auftreten. Bei Behand-
lung anderer psychiatrischer Erkrankungen
sollen daher die gleichen VorsichtsmaB-
nahmen eingehalten werden wie bei der
Behandlung einer Major Depression.

Bei Patienten mit suizidalen Ereignissen in
der Anamnese oder solchen, die vor Be-
ginn der Therapie stark suizidgefahrdet
waren, ist das Risiko von Selbstmordge-
danken oder -versuchen erhoht. Diese Pa-
tienten sollten daher wahrend der Behand-
lung besonders sorgféltig Uberwacht werden.

Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollier-
ten klinischen Studien mit Antidepressiva
bei erwachsenen Patienten mit psychiatri-
schen Erkrankungen zeigte, dass Patienten
unter Antidepressiva, die jinger als 25 Jahre
sind, ein erhdéhtes Suizidrisiko im Vergleich
zu Placebo hatten.

Eine sorgfaltige Uberwachung der Patien-
ten, vor allem jener, die ein erhdhtes Risiko
aufweisen, sollte im Speziellen bei Therapie-
beginn und bei nachfolgenden Dosisande-
rungen durchgefihrt werden. Patienten (und
deren Betreuer) sollen auf die Notwendig-
keit aufmerksam gemacht werden, jede kli-
nische Verschlechterung, suizidales Verhal-
ten oder Suizidgedanken und ungewohnli-
che Verhaltensdnderungen sorgsam zu Uber-
wachen und bei Auftreten derartiger Symp-
tome unverzlglich medizinischen Rat zu
suchen.

Kardiovaskuldre Auswirkungen

Nach der MarkteinfiUhrung wurden Falle
von QT-Intervall-Verlangerung und ventriku-
larer Arrhythmie, einschlieBlich Torsade de
Pointes, berichtet (siehe Abschnitte 4.5,
4.8 und 4.9).

Fluoxetin sollte mit Vorsicht angewendet
werden bei Patienten mit Voraussetzungen
wie einem angeborenen Long-QT-Syndrom,
einer positiven Familienanamnese fur QT-
Zeit-Verlangerung oder anderen klinischen
Voraussetzungen, die flr Arrhythmien préa-
disponieren (z.B. Hypokalidmie und Hypo-
magnesiamie, Bradykardie, akuter Herz-
muskelinfarkt oder dekompensiertes Herz-
insuffizienz) bzw. einer erhdhten Fluoxetin-
Exposition (z. B. Leberfunktionsstérung) oder
gleichzeitiger Verwendung von Arzneimitteln,
die eine QT-Zeit-Verlangerung und/oder
Torsades de Pointes induzieren (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Wenn Patienten mit einer stabilen Herzer-
krankung behandelt werden, sollte eine EKG-
Kontrolle in Erwagung gezogen werden,
bevor die Behandlung gestartet wird.

Sollten wahrend der Behandlung mit Fluo-
xetin Anzeichen einer kardialen Arrhythmie
auftreten, sollte die Behandlung unterbro-
chen und ein EKG gemacht werden.

Irreversible, nicht-selektive Monoaminoxi-
dase-Hemmer (z. B. Iproniazid)

Es wurden einige Féalle von schwerwie-
genden und manchmal tddlichen Reaktionen
bei Patienten, die einen selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) zusammen
mit einem irreversiblen, nichtselektiven Mo-
noaminoxidas-Hemmer (MAOI) eingenom-
men haben, berichtet.

In diesen Féllen kam es zu Erscheinungen
wie bei einem Serotoninsyndrom (dieses
kann mit einem malignen neuroleptischen
Syndrom verwechselt (oder als solches dia-
gnostiziert) werden). Cyproheptadin oder
Dantrolen kdnnen bei Patienten mit solchen
Reaktionen von Nutzen sein. Zu den Symp-
tomen einer Wechselwirkung mit einem
MAQI gehéren: Hyperthermie, Muskelstarre,
Myoklonus, Instabilitdt des autonomen Ner-
vensystems mit moglicherweise schnellen
Schwankungen von Puls und Atmung so-
wie Veranderungen des psychischen Zu-
standes einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbar-
keit und extremer Agitiertheit fortschreitend
bis zu Delirium und Koma.

Daher darf Fluoxetin nicht zusammen mit
einem irreversiblen, nicht-selektiven MAOI
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Aufgrund des zwei Wochen andauernden
Effekts der irreversiblen, nicht-selektiven
MAQIs, sollte die Behandlung mit Fluoxetin
erst 2 Wochen nach dem Absetzen dersel-
ben begonnen werden. Ebenso sollten nach
dem Ende einer Behandlung mit Fluoxetin
mindestens 5 Wochen vergehen, bevor die
Behandlung mit einem irreversiblen, nicht-
selektiven MAOI begonnen wird.

Serotoninsyndrom oder malignes neurolep-
tisches Syndrom

Selten wurde im Zusammenhang mit einer
Fluoxetin-Behandlung Uber die Entwicklung
eines Serotoninsyndroms oder Ereignisse
berichtet, die einem malignen neurolepti-
schen Syndrom ahnelten, besonders, wenn
Fluoxetin zusammen mit anderen seroto-
nergen (unter anderem L-Tryptophan) und/
oder neuroleptischen Arzneimitteln gege-
ben wurde (sieche Abschnitt 4.5). Da diese
Syndrome zu mdglicherweise lebensbe-
drohlichen Zustanden flihren kdnnen, sollte
beim Auftreten solcher Ereignisse (charak-
terisiert durch das gemeinsame Auftreten
von Symptomen wie Hyperthermie, Mus-
kelstarre, Myoklonus, autonome Instabilitat
mit moglicherweise schnellen Schwankun-
gen von Puls und Atmung sowie Verande-
rungen des psychischen Zustandes ein-
schlieBlich Verwirrtheit, Reizbarkeit und ex-
tremer Agitiertheit fortschreitend bis zu
Delirium und Koma) die Behandlung mit
Fluoxetin abgesetzt und eine unterstit-
zende symptomatische Behandlung einge-
leitet werden.

Manie

Antidepressiva sollten bei Patienten mit ei-
ner Manie/Hypomanie in der Anamnese mit
Vorsicht angewendet werden. Wie bei allen
Antidepressiva muss Fluoxetin abgesetzt
werden, wenn ein Patient eine manische
Phase entwickelt.

Blutungen

Im Zusammenhang mit SSRIs gibt es Be-
richte Uber Hautblutungen wie Ekchymose
und Purpura. Wahrend der Behandlung mit
Fluoxetin wurde gelegentlich Uber Ekchy-
mose berichtet. Andere Blutungen (z.B.
gynadkologische Blutungen, Magen-Darm-
Blutungen und andere Haut- oder Schleim-
hautblutungen) wurden selten berichtet. Bei
Patienten, die SSRIs einnehmen, wird be-
sonders zur Vorsicht geraten bei der gleich-
zeitigen Anwendung von oralen Antikoagu-
lantien, Arzneimitteln von denen bekannt
ist, dass sie die Plattchenfunktion beein-
flussen (z.B. atypische Neuroleptika wie
Clozapin, Phenothiazine, die meisten trizy-
klischen Antidepressiva, Acetylsalicylsaure,
nichtsteroidale Antirheumatika) oder von
anderen Substanzen, die das Blutungsrisiko
erhéhen, sowie bei Patienten mit Blutungs-
erkrankungen in der Anamnese (siehe Ab-
schnitt 4.5).

SSRI/SRNI kénnen das Risiko einer post-
partalen Hamorrhagie erhdhen (siehe Ab-
schnitte 4.6 und 4.8).

Krampfanfalle

Krampfanfélle sind ein mdégliches Risiko bei
Antidepressiva. Daher sollte, wie bei ande-
ren Antidepressiva, bei Patienten mit
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Krampfanféllen in der Anamnese eine Be-
handlung mit Fluoxetin nur mit Vorsicht be-
gonnen werden. Treten bei einem Patienten
Krampfanfélle neu auf oder nimmt die Hau-
figkeit von Krampfanfallen zu, muss die Be-
handlung abgebrochen werden. Eine Be-
handlung mit Fluoxetin sollte bei Patienten
mit instabilen Anfallsleiden/Epilepsie ver-
mieden werden. Patienten mit einer gut ein-
gestellten Epilepsie mussen sorgfaltig tUber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Elektrokrampftherapie (EKT)

Es gibt seltene Berichte Uber verlangerte
Krampfanfélle bei Patienten, die wahrend
einer Behandlung mit Fluoxetin eine Elektro-
krampftherapie erhalten. Daher ist Vorsicht
geboten.

Tamoxifen

Fluoxetin, ein starker Inhibitor von CYP2D86,
kann zu einer reduzierten Konzentration von
Endoxifen, einem der wichtigsten aktiven
Metaboliten von Tamoxifen, fihren. Daher
sollte Fluoxetin wann immer moglich wah-
rend einer Tamoxifen-Behandlung vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.5).

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Fluoxetin kam es zur Entwicklung von Aka-
thisien, die charakterisiert sind durch eine
subjektiv unangenehme oder als quélend
erlebte Ruhelosigkeit und Notwendigkeit sich
zu bewegen, oft zusammen mit einer Un-
fahigkeit still zu sitzen oder still zu stehen.
Dies tritt am ehesten wahrend der ersten
Behandlungswochen auf. Flr Patienten, bei
denen solche Symptome auftreten, kann
eine Dosiserhohung schadlich sein.

Diabetes

Bei Patienten mit Diabetes kann die Be-
handlung mit einem SSRI die Blutzucker-
einstellung beeinflussen. Wahrend der Be-
handlung mit Fluoxetin sind Hypoglyk&mien
aufgetreten, nach Beendigung der Behand-
lung kam es zu Hyperglykédmien. Es kann
notwendig sein, die Dosis des Insulins und/
oder des oralen Antidiabetikums anzupas-
sen.

Leber-/Nierenfunktion

Fluoxetin wird weitgehend in der Leber
metabolisiert und Uber die Nieren ausge-
schieden. Bei Patienten mit deutlich einge-
schrankter Leberfunktion wird eine niedri-
gere Dosis, z.B. die Einnahme an jedem
zweiten Tag empfohlen. Wurde Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
(GFR < 10 mI/Min), die eine Dialyse brauch-
ten, 2 Monate lang 20 mg Fluoxetin t&glich
gegeben, so unterschieden sich die Plas-
maspiegel von Fluoxetin und Norfluoxetin
nicht von denen in der Kontrollgruppe mit
normaler Nierenfunktion.

Ausschlag und allergische Reaktionen
Ausschlag, anaphylaktoide Reaktionen und
fortschreitende, manchmal schwerwiegende
systemische Reaktionen (betroffen sind Haut,
Niere, Leber oder Lunge) wurden berichtet.
Wenn ein Ausschlag oder andere allergische
Erscheinungen auftreten, fur die keine an-
dere Ursache erkennbar ist, muss Fluoxetin
abgesetzt werden.

Gewichtsverlust
Bei Patienten, die Fluoxetin nehmen, kann
es zu Gewichtsverlust kommen, der im
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Allgemeinen im Verhéltnis zum Ausgangs-
gewicht steht.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI) kénnen Symp-
tome einer sexuellen Funktionsstérung ver-
ursachen (siehe Abschnitt 4.8). Es wurden
lang anhaltende sexuelle Funktionsstérun-
gen berichtet, bei denen die Symptome
trotz der Absetzung von SSRI/SNRI beste-
hen blieben.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit einem Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer

Absetzreaktionen treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, beson-
ders wenn die Behandlung plétzlich abge-
brochen wird (siehe Abschnitt 4.8). In klini-
schen Prifungen traten sowohl in der
Fluoxetin Gruppe als auch in der Placebo
Gruppe bei 60% der Patienten nach Ab-
setzen der Behandlung Nebenwirkungen
auf. Von diesen Nebenwirkungen waren
17 % in der Fluoxetin Gruppe und 12% in
der Placebo Gruppe schwerwiegend.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abhéangen, einschlieB-
lich Dauer der Behandlung, Dosis und Ge-
schwindigkeit der Dosisreduktion. Schwin-
delgefuhl, Empfindungsstérungen (einschlief3-
lich Parésthesien), Schlafstérungen (ein-
schlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver
Traume), Schwache, Erregtheit oder Angst,
Ubelkeit und/ oder Erbrechen, Zittern und
Kopfschmerzen sind die am h&ufigsten be-
richteten Reaktionen. Im Allgemeinen sind
diese Symptome leicht bis maBig schwer,
bei einigen Patienten kdnnen sie schwer-
wiegend sein. Sie treten normalerweise in-
nerhalb der ersten Tage nach Absetzen der
Behandlung auf. Im Allgemeinen bilden sich
diese Symptome von selbst zurlick und
klingen innerhalb von 2 Wochen ab.

Bei einigen Personen konnen sie langer an-
halten (2—3 Monate oder langer). Es wird
daher empfohlen, bei einer Beendigung der
Behandlung mit Fluoxetin die Dosis Uber
einen Zeitraum von mindestens ein bis zwei
Wochen schrittweise zu reduzieren, ent-
sprechend den Bedurfnissen des Patienten
(siehe Abschnitt 4.2).

Mydriasis (Pupillenerweiterung)

Im Zusammenhang mit einer Fluoxetin-Be-
handlung wurde von Mydriasis berichtet;
daher muss bei Patienten mit erhdhtem
Augeninnendruck oder mit dem Risiko ei-
nes akuten Engwinkelglaukoms Fluoxetin
mit Vorsicht verschrieben werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Fluoxetin dura nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Halbwertzeit: Die langen Eliminationshalb-
wertszeiten von Fluoxetin und Norfluoxetin
(siehe Abschnitt 5.2) sollten bei der Mog-
lichkeit von pharmakodynamischen oder
pharmakokinetischen Wechselwirkungen

beachtet werden (z. B. beim Umstellen von
Fluoxetin auf ein anderes Antidepressivum).

Kontraindikationen

Irreversible, nicht-selektive Monoamin-
oxidase-Hemmer (z. B. Iproniazid): Es
wurden einige Falle von schwerwiegenden
und manchmal tédlichen Reaktionen bei
Patienten, die einen selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) zusammen
mit einem irreversiblen, nicht-selektiven
Monoaminoxidase-Hemmer (MAQI) einge-
nommen haben, berichtet.

In diesen Féllen kam es zu Erscheinungen
wie bei einem Serotoninsyndrom (dieses
kann mit einem malignen neuroleptischen
Syndrom verwechselt (oder als solches dia-
gnostiziert) werden). Cyproheptadin oder
Dantrolen kénnen bei Patienten mit solchen
Reaktionen von Nutzen sein. Zu den Symp-
tomen einer Wechselwirkung mit einem
MAQI gehéren: Hyperthermie, Muskelstarre,
Myoklonus, Instabilitdt des autonomen Ner-
vensystems mit moglicherweise schnellen
Schwankungen von Puls und Atmung so-
wie Veranderungen des psychischen Zu-
standes einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbar-
keit und extremer Agitiertheit fortschreitend
bis zu Delirium und Koma.

Daher darf Fluoxetin nicht zusammen mit
einem irreversiblen, nicht-selektiven MAQI
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Aufgrund des zwei Wochen andauernden
Effekts der irreversiblen, nicht-selektiven
MAQIs, sollte die Behandlung mit Fluoxetin
erst 2 Wochen nach dem Absetzen dersel-
ben begonnen werden. Ebenso sollten nach
dem Ende einer Behandlung mit Fluoxetin
mindestens 5 Wochen vergehen, bevor die
Behandlung mit einem irreversiblen, nicht-
selektiven MAQOI begonnen wird.

Metoprolol, eingesetzt bei Herzinsuffi-
zienz: Das Risiko von Metoprolol-Neben-
wirkungen einschlieBBlich exzessiver Brady-
kardie kann aufgrund einer Inhibierung im
Metoprololstoffwechsel durch Fluoxetin er-
héht sein (siehe Abschnitt 4.3).

Nicht-empfohlene Kombinationen

Tamoxifen: Eine pharmakokinetische In-
teraktion zwischen CYP2D6 Inhibitoren und
Tamoxifen mit 65—-75%iger Reduktion der
Plasmaspiegel von Endoxifen, einer der ak-
tiveren Formen von Tamoxifen, wurde in der
Literatur beschrieben. Eine reduzierte Wirk-
samkeit von Tamoxifen wurde bei gleich-
zeitiger Anwendung mit einigen SSRI Anti-
depressiva in einigen Studien berichtet. Da
eine reduzierte Wirkung von Tamoxifen nicht
ausgeschlossen werden kann, sollte eine
gleichzeitige Anwendung mit starken CYP2D6
Inhibitoren (einschlieBlich Fluoxetin) wann
immer moglich vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Alkohol: In gezielten Untersuchungen hat
Fluoxetin den Alkoholspiegel im Blut nicht
erhéht und die Wirkungen des Alkohols nicht
verstarkt. Es wird jedoch geraten, wahrend
der Behandlung mit einem SSRI keinen Al-
kohol zu trinken.

MAO-A-Hemmer, einschlieSlich Moclo-
bemid, Linezolid und Methylthionium-
chlorid (Methylenblau): Risiko eines Se-
rotoninsyndroms, einschlieBlich Diarrh6, Ta-
chykardie, Schwitzen, Tremor, Verwirrtheit
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oder Koma. Wenn die kombinierte Behand-
lung mit Fluoxetin und MAO-A-Hemmern
nicht vermieden werden kann, sollte sie
unter engmaschiger Uberwachung stattfin-
den. Die Behandlung sollte mit der nied-
rigsten empfohlenen Dosis der jeweiligen
Wirkstoffe initiiert werden (siehe Abschnitt 4.4).
Die Behandlung mit Fluoxetin kann nach
Absetzen eines reversiblen MAO-A-Hem-
mers (z.B. Moclobemid) direkt am folgen-
den Tag begonnen werden.

Mequitazin: Fluoxetin hemmt die Verstoff-
wechselung von Mequitazin und kann so zu
erhdhtem Nebenwirkungsrisiko durch Me-
quitazin (wie QT-Intervallverlangerung) fuhren.

Vorsicht ist bei folgenden Kombi-
nationen geboten:

Phenytoin: Bei der Kombination von Phe-
nytoin mit Fluoxetin wurden Veranderungen
der Phenytoin-Serumspiegel beobachtet. In
einigen Féallen kam es zu toxischen Mani-
festationen. Konservative Titrationsschemata
fur die Begleitbehandlung und eine Uber-
wachung des klinischen Status des Patien-
ten sind in Erwagung zu ziehen.

Serotonerge Arzneimittel (Lithium, Tra-
madol, Triptane, Tryptophan, Selegilin
(MAO-B-Hemmer), Johanniskraut (Hy-
pericum perforatum): Es gibt Berichte tber
schwach ausgepragte Serotinsyndrome,
wenn SSRI zusammen mit anderen Arznei-
mitteln verabreicht werden, die serotonerge
Wirkungen haben. Daher sollte die Kombi-
nation von Fluoxetin mit diesen Arzneimit-
teln nur unter Vorsicht angewendet werden
und die Patienten sollten engmaschiger und
haufiger klinisch Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Anwendung zusammen mit Triptanen
birgt das zusétzliche Risiko von koronarer
Vasokonstriktion und Hypertonie.

Verldngerung des QT-Intervalls: Phar-
makokinetische und pharmakodynamische
Studien mit Fluoxetin in Kombination mit
anderen Arzneimitteln die das QT-Intervall
verlangern, wurden nicht durchgeflhrt. Eine
additive Wirkung von Fluoxetin und diesen
Arzneimitteln kann nicht ausgeschlossen
werden. Daher sollte die gleichzeitige Gabe
von Fluoxetin mit Arzneimitteln, die das QT-
Intervall verlangern, wie Antiarrhythmika der
Klassen IA und lll, Antipsychotika (z.B.
Phenothiazinderivate, Pimozid, Haloperidol),
trizyklische Antidepressiva, bestimmte anti-
mikrobielle Arzneimittel (z. B. Sparfloxacin,
Moxifloxacin, Erythromycin IV, Pentamidin),
Anti-Malariamittel (insbesondere Halofantrin),
bestimmte Antihistaminika (Astemizol, Mizo-
lastin), nur unter Vorsicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 4.9).

Arzneimittel, die die Himostase beein-
flussen (orale Antikoagulanzien, unab-
héngig vom Wirkmechanismus, Throm-
bozytenaggregationshemmer, einschliel3-
lich Acetylsalicylsdure und andere NSAR):
Risiko verstarkter Blutungen. Klinische Uber-
wachung und haufigere Bestimmung der
INR bei oralen Antikoagulanzien sollten durch-
gefuhrt werden. Eine Dosisreduktion wéh-
rend und nach der Behandlung mit Fluoxe-
tin kann in Erwagung gezogen werden (sie
Abschnitte 4.4 und 4.8). Bei Patienten un-
ter Behandlung mit Warfarin muss die Blut-
gerinnung zu Beginn oder nach der

Behandlung mit Fluoxetin sorgféltig Uber-
wacht werden (sieche Abschnitt 4.4).

Cyproheptadin: Es gibt Einzelberichte Uber
eine verminderte antidepressive Wirkung
von Fluoxetin bei gemeinsamer Gabe mit
Cyproheptadin.

Arzneimittel, die Hyponatridmie auslé-
sen: Hyponatriamie ist eine Nebenwirkung
von Fluoxetin. Die gleichzeitige Gabe von
Arzneimitteln, die in Verbindung mit Hypo-
natriamie gebracht werden (z. B. Diuretika,
Desmopressin, Carbamazepin und Oxcarb-
azepin) kdnnen zu einem erhdhten Neben-
wirkungsrisiko fuhren (siehe Abschnitt 4.8).

Arzneimittel, die die Krampfschwelle
verringern: Krampfanfalle sind eine Ne-
benwirkung von Fluoxetin. Die gleichzeitige
Gabe von Arzneimitteln, die die Krampf-
schwelle verringern kénnten (z.B. trizykli-
sche Antidepressiva, andere SSRI, Pheno-
tiazine, Butyrophenone, Mefloquin, Chloro-
quin, Bupropion, Tramadol), kénnte zu ei-
nem erhdhten Nebenwirkungsrisiko fUhren.

Andere durch CYP2D6 metabolisierte
Arzneimittel: Fluoxetin ist ein potenter In-
hibitor des CYP2D6 Enzymes, daher kann
die gleichzeitige Behandlung mit anderen
Arzneimitteln, die durch dieses Enzym me-
tabolisiert werden, zu Wechselwirkungen
fUhren. Dies ist insbesondere bei solchen
Arzneimitteln der Fall, die eine enge thera-
peutische Breite aufweisen (wie Flecainid,
Propafenon und Nebivolol) oder bei denen
eine Dosistitration erforderlich ist, aber auch
bei Atomoxetin, Cabamazepin, trizyklischen
Antidepressiva und Risperidon. Diese soll-
ten mit der niedrigsten verfligbaren Dosis
initiiert oder daran angepasst werden. Dies
kann auch zutreffen, wenn Fluoxetin inner-
halb der letzten funf Wochen eingenommen
worden ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Einige epidemiologische Studien deuten

darauf hin, dass das Risiko fur kardiovas-
kulére Fehlbildungen des Kindes erhdht ist,
wenn die Mutter wahrend des ersten Dirit-
tels der Schwangerschaft mit Fluoxetin be-
handelt wurde. Der Wirkmechanismus ist
unbekannt. Aus den Daten ist abzuleiten,
dass das Risiko flr kardiovaskulare Fehl-
bildungen in der GréBenordnung von zwei
Féallen pro 100 Schwangerschaften unter
Fluoxetinbehandlung im Vergleich zu einem
Fall pro 100 Schwangerschaften fur die Ge-
samtbevdlkerung liegt.

Epidemiologische Daten deuten darauf hin,
dass die Anwendung von SSRIs in der
Schwangerschaft, vor allem in der Spat-
schwangerschaft, das Risiko flr eine per-
sistierende pulmonale Hypertension bei Neu-
geborenen (PPHN) erhdhen kann. Das be-
obachtete Risiko betrug etwa 5 Falle pro
1000 Schwangerschaften. In der Allge-
meinbevdlkerung treten 1 bis 2 Falle pro
1000 Schwangerschaften auf.

Fluoxetin darf in der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, die klini-
sche Verfassung der Patientin erfordert
eine Behandlung mit Fluoxetin und recht-
fertigt das potenzielle Risiko fiir den Fétus.

Das abrupte Absetzen der Therapie wah-
rend einer Schwangerschaft soll vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.2). Wird Fluoxe-
tin wahrend der Schwangerschaft angewen-
det, muss besonders wéahrend der Spat-
schwangerschaft und kurz vor der Geburt
mit Vorsicht vorgegangen werden, da einige
andere Wirkungen bei Neugeborenen be-
richtet wurden: Irritabilitat, Zittern, Muskel-
hypotonie, anhaltendes Schreien, Schwie-
rigkeiten beim Saugen und Schlafen. Diese
Symptome kdnnen entweder fUr serotonerge
Wirkungen oder ein Entzugssyndrom spre-
chen. Der Zeitpunkt des Auftretens und die
Dauer der Symptome kénnen mit der lan-
gen Halbwertszeit von Fluoxetin (4 -6 Tage)
und seines wirksamen Metaboliten Nor-
fluoxetin (4-16 Tage) zusammenhéangen.
Beobachtungsdaten weisen auf ein erhéh-
tes Risiko (weniger als das 2-fache) flr eine
postpartale Hamorrhagie infolge einer Ex-
position gegentber SSRI/SNRI innerhalb
des Monats vor der Geburt hin (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Stillzeit

Es ist bekannt, dass Fluoxetin und sein
Metabolit Norfluoxetin in der Muttermilch
ausgeschieden werden. Bei gestillten Saug-
lingen wurden Nebenwirkungen berichtet.
Wenn eine Behandlung mit Fluoxetin fir not-
wendig gehalten wird, muss Uberlegt wer-
den, abzustillen. Wird weiterhin gestillt, muss
die niedrigste wirksame Dosis von Fluoxe-
tin verschrieben werden.

Fertilitat

Daten aus Tierstudien zeigten, dass Fluo-
xetin die Spermaqualitédt beeintrachtigen
kann (siehe Abschnitt 5.3).

Daten aus Fallberichten bei SSRI-behan-
delten Menschen zeigten, dass eine Aus-
wirkung auf die Spermaqualitat reversibel
ist.

Bisher wurde keine Beeinflussung der Ferti-
litat bei Menschen beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fluoxetin hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Obwohl Fluoxetin bei gesunden Probanden
keinen Einfluss auf die psychomotorische
Leistungsfahigkeit hatte, kann jedes psycho-
aktive Arzneimittel das Urteilsvermdgen und
andere Fahigkeiten beeintrachtigen. Die Pa-
tienten sollten angewiesen werden, erst dann
Auto zu fahren oder geféhrliche Maschinen
zu bedienen, wenn sie sicher sind, dass ihre
Leistungsféahigkeit nicht eingeschrankt ist.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen bei Patienten, die mit Fluoxetin be-
handelt wurden, waren Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Schiaflosigkeit, Midigkeit und Di-
arrhoe. Schweregrad und Héaufigkeit von
Nebenwirkungen kdénnen im Verlauf der
Behandlung abnehmen und fuhren im All-
gemeinen nicht zu einem Abbruch der Be-
handlung.

022741-85251
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b) Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen
Die unten stehende Tabelle fihrt Nebenwir-
kungen auf, die bei Fluoxetinbehandlung
von Erwachsenen und Kindern und Ju-
gendlichen beobachtet wurden. Einige die-
ser Nebenwirkungen treten auch bei ande-
ren SSRI auf.

Die folgenden Haufigkeiten wurden aus kli-
nischen Studien an Erwachsenen (n = 9297)
sowie Spontanberichten berechnet.

Geschatzte  Haufigkeiten:  Sehr  haufig
(= 1/10), Haufig (= 1/100 bis < 1/10), Ge-
legentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) und Selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle

c) Beschreibung einzelner ausgewahlter
Nebenwirkungen

Suizidgedanken/suizidale Gedanken oder
klinische Verschlechterung: Félle von sui-
zidalen Gedanken und suizidalem Verhalten
wahrend der Therapie mit Fluoxetin oder
kurze Zeit nach Beendigung der Behand-
lung sind berichtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Knochenfrakturen: In epidemiologischen
Studien, die hauptsachlich mit Patienten
durchgefuhrt wurden, die 50 Jahre oder alter
waren, wurde bei denen, die mit Selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren
(SSRIs) oder Trizyklischen Antidepressiva
(TCA) behandelt wurden, ein erhdhtes Ri-
siko fUr das Auftreten von Knochenbrtichen
beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-
sem Risiko flhrt, ist nicht bekannt.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit Fluoxetin: Absetzreak-
tionen treten bei einer Beendigung der Be-
handlung haufig auf. Schwindelgefihl, Emp-
findungsstoérungen (einschlieBlich Parasthe-
sien), Schlafstérungen (einschlieBlich Schiaf-
losigkeit und Alptraumen), Schwache, Er-
regtheit oder Angst, Ubelkeit und/oder
Erbrechen, Zittern und Kopfschmerzen sind
die am haufigsten berichteten Reaktionen.
Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht
bis maBig schwer und gehen von selbst
zurlck, bei einigen Patienten kdnnen sie
jedoch schwerwiegend sein und/oder 1an-
ger bestehen bleiben (siehe Abschnitt 4.4).
Es wird daher geraten, wenn eine Behand-
lung mit Fluoxetin nicht mehr erforderlich
ist, die Dosis schrittweise zu reduzieren
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

d) Kinder und Jugendliche (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1)

Nebenwirkungen, die speziell in dieser Po-
pulation oder mit einer anderen Haufigkeit
beobachtet wurden sind anschlieBend be-
schrieben. Die Haufigkeit basiert auf Klini-
schen Studien mit padiatrischen Patienten
(n=610).

In klinischen Studien an Kindern wurden
suizidales Verhalten (Suizidversuch und Sui-
zidgedanken), Feindseligkeit (berichtet wur-
den: Arger, Reizbarkeit, Aggressivitat, Agi-
tiertheit, Aktivierungssyndrom), manische
Reaktionen, einschlieBlich Manie und Hypo-
manie (diese Episoden traten vorher nicht
bei diesen Patienten auf) und Epistaxis haufi-
ger bei mit Antidepressiva behandelten Kin-
dern und Jugendlichen beobachtet, als bei
denen, die Placebo erhielten.

Einzelfdlle von Wachstumsverzégerung
wurden auch wahrend der klinischen

Anwendung bei Kindern berichtet (siehe
Abschnitt 5.1).

In Kklinischen Studien an Kindern war die
Behandlung mit Fluoxetin mit einer Ab-
nahme der Konzentration der alkalischen
Phosphatase verbunden.

Einzelfélle von Nebenwirkungen, die mag-
licherweise auf eine verzdgerte sexuelle
Entwicklung oder Stérung der Sexualfunk-
tion hinweisen, wurden wéhrend der Klini-
schen Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen berichtet (siehe Abschnitt 5.3).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Falle einer Uberdosierung mit Fluoxetin al-
lein haben in der Regel einen leichten Ver-
lauf. Die Symptome einer Uberdosierung sind
Ubelkeit, Erbrechen, Krampfanfalle, kardio-
vaskulare Dysfunktion von asymptomatischen
Arrhythmien (einschlielich Knotenrhythmus
und ventrikularen Arrhythmien) oder EKG-
Verénderungen, die auf eine QTc-Verlange-
rung hinweisen. bis hin zu Herzstillstand (ein-
schlieBlich sehr seltener Falle von Torsade
de Pointes), pulmonale Dysfunktion und

Sehr hiufig [ Haufig

| Gelegentlich |

Selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie,
Neutropenie, Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion,
Serumkrankheit

Endokrine Erkrankungen

Inadaquate ADH-Sekretion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

| Verminderter Appetit! | |

Hyponatridamie

Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit? Angst, Nervositat,
Ruhelosigkeit,

abnorme Traume*

Angespanntheit, Verminderte | Stimmung, Denken anomal,
Libido®, Schlafstorung, Orgasmus anomal®,

Depersonalisation, Gehobene
Stimmung, Euphorische

Zahneknirschen, Suizidale
Gedanken und suizidales

Hypomanie, Manie,
Halluzination, Agitation,
Panikattacken, Verwirrtheit,
Dysphemie, Aggression

Verhalten®
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerz Aufmerksamkeitsstorung, Psychomotorische Krampfanfélle, Akathisie,
Schwindel, Dysgeusie, Hyperaktivitat, Dyskinesie, Buccoglossales Syndrom,
Lethargie, Somnolenz’, Ataxie, Serotoninsyndrom
Tremor Gleichgewichtsstorung,
Myoklonus,
Gedachtnisstérungen
Augenerkrankungen
Verschwommenes Sehen Mydriasis
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Fortsetzung Tabelle

Sehr hiufig [ Haufig | Gelegentlich | Selten
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
| | Tinnitus |
Herzerkrankungen
Palpitation, Ventrikulare Arrhythmien
Elektrokardiogramm QT einschlieBlich Torsades de
verlangert (QTcF 450 msec)® pointes,
GefédBerkrankungen
| Flush® | Hypotonie Vaskulitis, GeféBerweiterung
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Géahnen Dyspnoe, Epistaxis Pharyngitis, Pulmonale
Ereignisse (entzlindliche
Prozesse unterschiedlicher
Histopathologie und/oder
Fibrose)1©
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhoe Erbrechen, Dyspepsie, Dysphagie, Gastrointestinale | oesophageale Schmerzen
Ubelkeit Mundtrockenheit Blutungen!
Leber- und Gallenerkrankungen
idiosynkratische Hepatitis
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Ausschlag'?, Urtikaria, Alopezie, Erhéhte Neigung Angioddem, Ekchymose,
Pruritus, Hyperhidrose zu blauen Flecken, Kalter Lichtiberempfindlichkeits-
Schweil reaktion, Purpura, Erythema

multiforme,
Stevens-Johnson-
Syndrom, Toxische
epidermale Nekrolyse (Lyell

Syndrom)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
| Arthralgie | Muskelzuckung Myalgie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufiges Wasserlassen'? Dysurie Harnretention, Stérungen bei
der Entleerung der Harnblase
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gynakologische Blutung'4, Sexuelle Dysfunktion Galaktorrhoe, postpartale
Erektile Dysfunktion, Hyperprolaktindmie, Hamorrhagie'”
Ejakulationsstérung'® Priapismus
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Mudigkeit'® Gefuhl der Zerfahrenheit, Unwohlsein, GefUhl anomal, | Schleimhautblutung
Schuttelfrost Kéltegefuhl, Hitzegefuhl
Untersuchungen
Gewichtsverlust Transaminasen erhoht,
Gammaglutamyltransferase
erhoht

EinschlieBlich Anorexie

EinschlieBlich friih morgendliches Erwachen, Einschlafstérung, Durchschlafstérung

EinschlieBlich Libidoverlust

EinschlieBlich Alptraume

EinschlieBlich Anorgasmie

EinschlieBlich vollendetem Suizid, suizidaler Depression, absichtlicher Selbstverstimmelung, Selbstverstimmelungsabsichten, suizidalem

Verhalten, Suizidgedanken, Selbstmordversuch, morbiden Gedanken, autoaggressivem Verhalten. Diese Symptome kénnen auch auf der

zugrunde liegenden Erkrankung basieren.

7 EinschlieBlich Hypersomnie, Sedierung

8 Basierend auf Elektrokardiogrammmessungen in klinischen Studien.

9 EinschlieBlich Hitzewallung

10 EinschlieBlich Atelektase, interstitieller Lungenerkrankung, Pneumonitis

T Umfasst am haufigsten Zahnfleischbluten, Hamatemesis, Hamatochezie, Rektalblutungen, hamorrhagische Diarrh®, hamorrhagische Melana
und blutendes Magengeschwdir.

2 EinschlieBlich Erythem, schuppender Ausschlag, SchweiBblaschen, Ausschlag, erythematdser Ausschlag, follikularer Ausschlag, generalisierter
Ausschlag, makulérer Ausschlag, makulopapuldser Ausschlag, masernahnlicher Ausschlag, papulérer Ausschlag, juckender Ausschlag,
vesikularer Ausschlag, erythematdser Nabelausschlag

'3 EinschlieBlich Pollakisurie

4 EinschlieBlich  Zervixblutung, uterine Dysfunktion, Uterusblutung, genitale Blutung, Menometrorrhagie, Menorrhagie, Metrorrhagie,
Polymenorrhoe, postmenopausale Blutung, uterine Hamorrhagie, vaginale Blutung

15 EinschlieBlich ausbleibende Ejakulation, Ejakulationsstérung, vorzeitige Ejakulation, verzdgerte Ejakulation, retrograde Ejakulation

16 EinschlieBlich Asthenie

7 Dieses Ereignis wurde fUr die therapeutische Klasse der SSRI/SNRI berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
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Zeichen eines veranderten zentralnervdsen
Zustands von Erregung bis hin zu Koma.
Todesfélle, die auf eine Uberdosierung mit
Fluoxetin allein zurtckzufUhren waren, wur-
den auBerst selten dokumentiert.

Behandlung

Empfohlen wird die Uberwachung von Herz-
funktion und Vitalzeichen zusammen mit all-
gemeinen symptomatischen und unterstut-
zenden MaBnahmen. Ein spezifisches Anti-
dot ist nicht bekannt.

Forcierte Diurese, Dialyse, Hdmoperfusion
und Austauschtransfusion sind wahrschein-
lich nicht wirksam. Die Gabe von Aktivkohle,
auch in Verbindung mit Sorbitol, ist unter
Umsténden genauso wirksam oder wirksa-
mer als provoziertes Erbrechen oder Ma-
gensplilung. Bei der Behandlung einer Uber-
dosierung ist die Moglichkeit zu berlck-
sichtigen, dass mehrere Arzneimittel ein-
genommen wurden. Patienten, die erhebli-
che Mengen eines trizyklischen Antidepres-
sivums eingenommen haben und gleich-
zeitig mit Fluoxetin behandelt werden oder
vor kurzem behandelt wurden, mussen
maglicherweise Uber langere Zeit engma-
schig Uberwacht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antide-
pressivum, selektiver Serotoninwiederauf-
nahmehemmer (SSRI)
ATC-Code: NOBABO3

Wirkmechanismus

Fluoxetin ist ein selektiver Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer. Dies stellt wahrschein-
lich den Wirkmechanismus dar. Fluoxetin
hat praktisch keine Affinitdt zu anderen
Rezeptoren, wie z.B. a;4-, a,- und B-Adre-
norezeptoren, Serotonin-, Dopamin-, His-
tamin-1-, Muscarin- oder GABA-Rezeptoren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Episoden einer Major Depression: Fluo-
xetin wurde in klinischen Studien bei Pa-
tienten mit Episoden einer Major Depres-
sion gegen Placebo und gegen Vergleichs-
substanzen getestet. Fluoxetin erwies sich
als signifikant wirksamer gegentber Pla-
cebo gemessen mit Hilfe der Hamilton De-
pression Rating Scale (HAM-D). In diesen
Studien fuhrte Fluoxetin im Vergleich zu
Placebo zu einer signifikant hoheren Res-
ponderrate (definiert als Reduktion des
HAM-D-Score um 50 %) und Remissions-
rate.

Dosiswirkungsbeziehung: In den Studien
mit festgelegter Dosis bei Patienten mit
Episoden einer Major Depression ist die
Kurve flr die Dosiswirkungsbeziehung flach.
Daraus ergibt sich kein Hinweis auf einen
Wirksamkeitsvorteil bei hdheren als den
empfohlenen Dosen. Es ist jedoch klinische
Erfahrung, dass eine schrittweise Dosiser-
héhung flr einige Patienten nitzlich sein
kann.

Zwangsstérung: In Kurzzeitstudien (unter
24 Wochen) war Fluoxetin signifikant wirk-
samer als Placebo. Eine therapeutische
Wirkung wurde bei einer Dosierung von
20 mg/Tag beobachtet. Hohere Dosen (40
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oder 60 mg/Tag) flhrten jedoch zu einer
hdheren Responderrate. In Langzeitstudien
(die Verlangerungsphase von drei Kurzzeit-
studien und eine Studie zur Pravention von
Ruckfallen) konnte die Wirksamkeit nicht
nachgewiesen werden.

Bulimia nervosa: In Studien mit einer Be-
handlungsdauer von weniger als 16 Wo-
chen bei ambulanten Patienten, die den
Kriterien des DSM-III-R fUr eine Bulimie ent-
sprachen, waren 60 mg Fluoxetin/Tag si-
gnifikant wirksamer als Placebo bezogen
auf die Abnahme von Essattacken, Erbre-
chen und selbstinduziertem Erbrechen. Zur
Langzeitwirksamkeit kann jedoch keine Aus-
sage gemacht werden.

Prémenstruelle dysphorische Stérung:
Zwei placebokontrollierte Studien wurden
mit Patientinnen durchgefthrt, die die dia-
gnostischen Kriterien einer pramenstruellen
dysphorischen Stérung (PMDD) nach DSM-
IV erflliten. In die Studie aufgenommen wur-
den Patientinnen mit Symptomen, die die
soziale und berufliche Funktion sowie die
Beziehung zu anderen Menschen ausrei-
chend stark einschrankten. Patientinnen, die
orale Kontrazeptiva einnahmen, durften nicht
an der Studie teiinehmen. In der ersten Stu-
die mit kontinuierlicher Einnahme von 20 mg
Fluoxetin taglich Uber 6 Zyklen wurde eine
Verbesserung hinsichtlich des priméaren Wirk-
samkeitsparameters (Reizbarkeit, Angstge-
fihle und Dysphorie) beobachtet. In der
zweiten Studie mit intermittierender Dosie-
rung wahrend der Lutealphase (20 mg tag-
lich Uber 14 Tage) Uber 3 Zyklen wurde
ebenfalls eine Verbesserung hinsichtlich des
primaren Wirksamkeitskriteriums (Score der
taglich dokumentierten Schwere der Be-
schwerden) beobachtet. Eindeutige Schiuss-
folgerungen in Bezug auf Wirksamkeit und
Behandlungsdauer kénnen jedoch aus die-
sen Studien nicht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Episoden einer Major Depression: Bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von
8 Jahren und &lter wurden klinische Studien
im Vergleich mit Placebo durchgefuhrt. In
zwei Studien mit kurzer Behandlungszeit
war Fluoxetin in einer Dosierung von 20 mg
signifikant wirksamer als Placebo, gemes-
sen als Abnahme des Gesamtscore der
Childhood Depression Rating Scale-Revi-
sed (CDSR-R) und des Clinical Global Im-
pression of Improvement (CGl-I) Scores.

In beiden Studien entsprachen die Patien-
ten bei drei unabhangigen Beurteilungen
durch praktizierende Kinderpsychiater den
Kriterien fUr mittelgradige bis schwere Ma-
jor Depression (DSM-IIl oder DSM-IV).

Die Wirksamkeit in den Fluoxetin Studien
kann vom Einschluss einer ausgewahlten
Patientenpopulation (bei denen es inner-
halb von 3-5 Wochen nicht zu einer spon-
tanen Besserung kam und deren Depres-
sion trotz betrachtlicher Aufmerksamkeit
bestehen blieb) abhangen. Es gibt nur be-
grenzte Daten zur Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit fur einen Uber 9 Wochen hi-
nausgehenden Zeitraum. Allgemein war die
Wirksamkeit von Fluoxetin nur maBig. In
einer der beiden pivotalen Studien zeigten
die Ansprechraten (der primare Endpunkt,
definiert als 30 % Abnahme des CDRS-R
Score) einen statistisch signifikanten

Unterschied (58 % bei Fluoxetin vs. 32 %
bei Placebo, p = 0,013 und 65 % bei Fluo-
xetin vs. 54 % bei Placebo, p = 0,093). In
diesen beiden Studien betrug die durch-
schnittliche absolute Ver&nderung der
CDRS-R vom Ausgangspunkt zum End-
punkt 20 bei Fluoxetin versus 11 bei Pla-
cebo, (p = 0,002) und 22 bei Fluoxetin ver-
sus 15 bei Placebo (p< 0,001).

Auswirkungen auf das Wachstum,
siehe Abschnitte 4.4 und 4.8:

Kinder, die in einer klinischen Studie mit
Fluoxetin behandelt wurden, hatten nach
19 Wochen im Durchschnitt 1,1 cm weni-
ger an KdrpergréBe (p = 0,004) und 1,1 kg
weniger an Gewicht (p = 0,008) zugenom-
men, als diejenigen, die mit Placebo be-
handelt wurden.

In einer retrospektiven Beobachtungsstu-
die mit entsprechender Kontrollgruppe und
einer mittleren Fluoxetin-Behandlungsdauer
von 1,8 Jahren, zeigten die mit Fluoxetin
behandelten Kinder keine Unterschiede im
Wachstum, korrigiert um das erwartete Lan-
genwachstum, im Vergleich zu ihrer ent-
sprechenden unbehandelten Kontrollgruppe
(0,0 cm, p = 0,9673).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Fluoxetin wird nach oraler Gabe gut aus
dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Die Bio-
verfligbarkeit wird durch Nahrungsaufnahme
nicht beeinflusst.

Verteilung

Fluoxetin wird Uberwiegend (zu ca. 95 %)
an Plasmaprotein gebunden und zeigt ein
groBes Verteilungsvolumen (20-40 I/kg). Die
Steady-state-Plasmakonzentrationen wer-
den nach mehreren Wochen erreicht. Die
Steady-state-Konzentrationen nach Lang-
zeitgabe sind mit denen nach 4 bis 5 Wo-
chen vergleichbar.

Biotransformation

Fluoxetin hat ein nicht-lineares pharmakoki-
netisches Profil mit hepatischem First-pass
Effekt. Maximale Plasmakonzentrationen
werden im Allgemeinen nach 6 bis 8 Stun-
den erreicht. Fluoxetin unterliegt einer aus-
gedehnten Metabolisierung Uber das poly-
morphe Enzym CYP2D6. Fluoxetin wird
primér in der Leber durch Demethylierung
zum aktiven Metaboliten Norfluoxetin (De-
methylfluoxetin) metabolisiert.

Elimination

Die Eliminationshalbwertzeit betragt 4 bis
6 Tage fur Fluoxetin und 4 bis 16 Tage fur
Norfluoxetin. Diese langen Halbwertzeiten
sind verantwortlich dafiir, dass die Sub-
stanz 5-6 Wochen nach Absetzen der Be-
handlung noch im Kérper zu finden ist. Die
Exkretion findet hauptsachlich (etwa 60 %)
Uber die Nieren statt. Fluoxetin geht in die
Muttermilch Uber.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten: Die kinetischen Parameter
sind bei gesunden &alteren Patienten im Ver-
gleich zu jlingeren Patienten nicht veran-
dert.

Kinder und Jugendliche: Die durchschnitt-
liche Fluoxetin Konzentration ist bei Kindern
etwa 2-fach héher als bei Jugendlichen.
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Die durchschnittliche Norfluoxetin Konzen-
tration ist 1,5-fach hoher. Die Steady-state
Plasmakonzentrationen hangen vom Kor-
pergewicht ab und sind bei Kindern mit
niedrigem Kdrpergewicht hoher (siehe Ab-
schnitt 4.2). Wie bei Erwachsenen kumulieren
Fluoxetin und Norfluoxetin nach mehrfacher
Einnahme stark. Steady-state Konzentra-
tionen wurden bei taglicher Einnahme nach
drei bis vier Wochen erreicht.

Eingeschrankte Leberfunktion: Bei Leber-
insuffizienz (Alkoholzirrhose) verlangert sich
die mittlere Halbwertzeit von Fluoxetin und
Norfluoxetin auf 7 bzw. 12 Tage. Eine nied-
rigere Dosis oder ein langeres Dosierungs-
intervall sollte in Erwdgung gezogen wer-
den.

Patienten mit Niereninsuffizienz: Nach Ein-
malgabe von Fluoxetin bei Patienten mit
leichter, mittelschwerer oder vollstandiger
Niereninsuffizienz (Anurie) sind die kineti-
schen Parameter im Vergleich zu gesunden
Probanden nicht verandert. Nach wieder-
holter Gabe kann es jedoch zu einem An-
stieg der Steady-state-Plasmakonzentra-
tionen kommen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro- und tierexperimentelle Studien zeig-
ten keinen Hinweis auf Karzinogenitéat oder
Mutagenitat.

Studien bei adulten Tieren

Bei einer Ratten-Reproduktionsstudie tber
zwei Generationen wurde durch Fluoxetin
weder die Paarung noch die Fertilitat der
Ratten negativ beeintréchtigt. Fluoxetin war
nicht fruchtschadigend und beeinflusste we-
der das Wachstum, noch die Entwicklung
oder die Reproduktionsparameter des Nach-
wuchses. Die zugefutterten Konzentrationen
betrugen ca. 1,5; 3,9 und 9,7 mg Fluoxe-
tin/kg Korpergewicht. Mannliche Méause,
die 3 Monate lang téglich mit einer Fluoxe-
tin-Dosis von ca. 31 mg/kg behandelt wur-
den, zeigten einen Gewichtsverlust der Ho-
den sowie eine Hypospermatogenese. Diese
Dosierung Uberstieg jedoch die maximal
tolerierbare Dosis (MTD), da signifikante
Toxizitatszeichen beobachtet wurden.

Studien bei Jungtieren

In einer toxikologischen Studie mit jungen
CD Ratten fuhrte die Gabe von 30 mg Fluo-
xetinhydrochlorid pro kg Kdérpergewicht und
Tag von Tag 21 bis Tag 90 nach der Geburt
zu irreversibler Degeneration von Testikel-
gewebe und Nekrose, Vakuolenbildung im
Nebenhodenepithel, Unreife und Inaktivitat
der weiblichen Geschlechtsorgane und ver-
minderter Fertilitat. Bei mannlichen (10 und
30 mg/kg/Tag) und weiblichen (30 mg/kg/
Tag) Tieren kam es zu einer Verzdgerung
der Geschlechtsreife. Die Bedeutung dieser
Befunde fur die Anwendung beim Men-
schen ist nichtbekannt.

Ratten, die 30 mg/kg/Tag erhielten, hatten
auBerdem eine im Vergleich zur Kontroll-
gruppe verringerte Lange des Femur, Ske-
lettmuskeldegeneration, Nekrose und Re-
generation. Bei Tieren, die 10 mg/kg/Tag
erhielten, betrugen die Plasmaspiegel etwa
das 0,8 bis 8,8-fache (Fluoxetin) und 3,6
bis 23,2-fache (Norfluoxetin) von denen, die
normalerweise bei Kindern und Jugend-
lichen gemessen werden. Bei Tieren, die
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3 mg/kg/Tag erhielten, betrugen die Plas-
maspiegel etwa das 0,04 bis 0,5-fache
(Fluoxetin) und 0,3 bis 2,1-fache (Norfluo-
xetin) von denen, die normalerweise bei
Kindern und Jugendlichen gemessen wer-
den.

Eine Studie mit jungen Mausen zeigte, dass
eine Hemmung des Serotonintransports
die Knochenbildung beeintrachtigt. Dieser
Befund wird durch klinische Befunde unter-
stutzt. Die Reversibilitat dieser Wirkung ist
nicht bekannt.

Eine andere Studie mit jungen Mausen, die
von Tag 4 bis Tag 21 nach der Geburt be-
handelt wurden, hat gezeigt, dass eine
Hemmung des Serotonintransports eine
lang anhaltende Wirkung auf das Verhalten
von Mausen hat. Es ist nicht bekannt, ob
diese Wirkung reversibel war. Die Kklinische
Bedeutung dieses Befundes ist unklar.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Lactose

Maisstarke

Hochdisperses Siliciumdioxid
Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Kapselhuille

Gelatine
Natriumdodecylsulfat
Brillantblau (E133)
Chinolingelb (E104)
Titandioxid (E171)
Indigocarmin (E132)
Erythrosin (E127)

Drucktinte

Schellack
Ammoniumhydroxid
Propylenglycol
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht tber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/AI-Blisterpackungen mit 20, 50
und 100 Hartkapseln. Es werden mdglicher-
weise nicht alle PackungsgréBen in den
Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

7.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:
Viatris Healthcare GmbH
Ltticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER
40192.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. Mai 1998

Datum der letzten Verlangerung der

Zulassung: 27. November 2006
10. STAND DER INFORMATION

Juni 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022741-85251
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