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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Fluoxetin-neuraxpharm 10 mg
Tabletten

Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg T
Tabletten

Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg
Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Fluoxetin-neuraxpharm 10 mg

1 Tablette enthalt 11,2 mg Fluoxetinhydro-
chlorid (entsprechend 10 mg Fluoxetin).

Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg T

1 Tablette enthalt 22,4 mg Fluoxetinhydro-
chlorid (entsprechend 20 mg Fluoxetin).

Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg

1 Hartkapsel enthélt 22,4 mg Fluoxetinhydro-
chlorid (entsprechend 20 mg Fluoxetin).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Fluoxetin-neuraxpharm 10 mg
Tablette
Runde, weilRe Tabletten

Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg T
Tablette

Runde, weilRe Tabletten mit einseitiger
Bruchkerbe

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg

Hartkapsel

Grln-violette Hartkapseln

KLINISCHE ANGABEN

>
-

Anwendungsgebiete

Erwachsene

- Episoden einer Major Depression
- Zwangsstorung

- Bulimie: Fluoxetin ist als Ergdnzung
zu einer Psychotherapie angezeigt, zur
Reduktion von Essattacken und selbst-
induziertem Erbrechen.

Kinder und Jugendliche, 8 Jahre alt und
alter

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
Zum Einnehmen

Episoden einer Major Depression

Erwachsene und éaltere Patienten: Die emp-
fohlene Dosis betragt 20 mg/Tag. Die Dosis
sollte innerhalb von 3 bis 4 Wochen nach

Fachinformation

Behandlungsbeginn und danach, wenn es
klinisch angezeigt ist, Gberprift und, falls
erforderlich, angepasst werden. Obwohl
bei hoheren Dosen die Mdaglichkeit von
unerwilnschten Wirkungen zunimmt, kann
die Dosis bei einigen Patienten, die unzurei-
chend auf 20 mg ansprechen, schrittweise
bis auf héchstens 60 mg erhéht werden
(siehe Abschnitt 5.1). Die Dosis sollte sorg-
faltig fr den einzelnen Patienten angepasst
werden, damit der Patient die niedrigste
wirksame Dosis erhalt.

Patienten mit einer Depression sollten Uber
einen ausreichenden Zeitraum von min-
destens 6 Monaten behandelt werden, um
sicher zu gehen, dass sie symptomfrei sind.

Zwangsstérung

Erwachsene und altere Patienten: Die emp-
fohlene Dosis betragt 20 mg/Tag. Obwonhl
bei hdheren Dosen die Mdglichkeit von
unerwiinschten Wirkungen bei einigen Pati-
enten zunimmt, kann die Dosis bei Patien-
ten, die nach zwei Wochen unzureichend
auf 20 mg ansprechen, schrittweise bis auf
hdchstens 60 mg erhdht 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
angesprochen hat, kann die Behandlung
mit einer individuell angepassten Dosis
fortgesetzt werden. Es gibt keine syste-
matischen Studien zu der Frage, wie lange
die Behandlung mit Fluoxetin fortgesetzt
werden sollte. Da es sich bei der Zwangs-
stérung um eine chronische Erkrankung
handelt, ist es vernilinftig bei Patienten, die
auf die Behandlung angesprochen haben,
die Behandlung tber 10 Wochen hinaus
fortzusetzen. Die Dosis sollte sorgfaltig
fur den einzelnen Patienten angepasst
werden, damit der Patient die niedrigste
wirksame Dosis erhalt. Die Notwendigkeit
der Behandlung sollte von Zeit zu Zeit Uber-
prift werden. Einige Kliniker empfehlen
eine begleitende Verhaltenstherapie bei
Patienten, die gut auf die Pharmakothera-
pie angesprochen haben.

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

Bulimie

Erwachsene und éltere Patienten:

Die empfohlene Dosis betragt 60 mg/
Tag. Langzeitwirksamkeit (iber 3 Monate
hinaus) wurde bei Bulimie nicht nachge-
wiesen.

Erwachsene - alle Indikationen

Die empfohlene Dosis kann erhdht oder
reduziert werden. Dosen von mehr als
80 mg/Tag wurden nicht systematisch
untersucht.

Fluoxetin kann als Einzeldosis oder geteilte
Dosis, zu einer Mahlzeit oder zwischen den
Mabhlzeiten eingenommen werden.

Wenn die Einnahme beendet wird, verbleibt
fir Wochen noch wirksame Substanz im
Korper. Dies sollte bei Beginn oder Been-
digung der Behandlung bedacht werden.
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Kinder und Jugendliche, 8 Jahre und é&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
betragt 10 mg/Tag. Die Dosis sollte vorsich-
tig auf den Einzelfall abgestimmt eingestellt
werden, damit der Patient die niedrigste
wirksame Dosis erhalt.

Nach ein bis zwei Wochen kann die Dosis
auf 20 mg/Tag erhéht werden. Es gibt nur
sehr wenige Erfahrungen aus klinischen
Prifungen mit tdglichen Dosen Gber 20 mg.
Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit
Behandlungen von mehr als 9 Wochen.

Kinder mit niedrigem Kdérpergewicht:

Bei Kindern mit niedrigerem Korpergewicht
kann die therapeutische Wirkung aufgrund
der hoéheren Plasmaspiegel schon mit
niedrigeren Dosen erreicht werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Bei Kindern, die auf die Behandlung anspre-
chen, sollte nach 6 Monaten die Notwen-
digkeit fur eine Fortsetzung der Behand-
lung Uberpruft werden. Wird innerhalb
von 9 Wochen keine klinische Besserung
erreicht, sollte die Behandlung Uberdacht
werden.

Altere Patienten

Bei einer Dosiserh6hung wird zur Vorsicht
geraten. Die tagliche Dosis sollte im All-
gemeinen 40 mg nicht Uberschreiten. Die
empfohlene Hoéchstdosis betragt 60 mg/
Tag.

Eine niedrigere Dosis oder die Einnahme
in groReren Abstanden (z. B. 20 mg jeden
2. Tag) sollte in Betracht gezogen werden
bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion (siehe Abschnitt 5.2) oder bei Pati-
enten, die zusatzlich andere Arzneimittel
einnehmen, bei denen es zu Wechselwir-
kungen mit Fluoxetin kommen kann (siehe
Abschnitt 4.5).

Absetzsymptome bei Beendigung einer
Behandlung mit SSRIs

Ein plotzliches Absetzen 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 Absetzerscheinungen
zu verringern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Falls nach Dosisverringerung oder Abset-
zen des Arzneimittels stark beeintrachti-
gende Absetzerscheinungen auftreten,
sollte erwogen werden, die zuletzt einge-
nommene Dosis erneut einzunehmen, um
diese dann nach Anweisung des Arztes in
nunmehr kleineren Schritten zu reduzieren.

4.3 Gegenanzeigen

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

Fluoxetin darf in Kombination mit irreversi-
blen, nicht-selektiven Monoaminoxidase-
Hemmern (z. B. Tranylcypromin) nicht
angewendet werden (siehe Abschnitte
4.4 und 4.5).
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Fluoxetin darf in Kombination mit Metopro-
lol, das zur Behandlung der Herzinsuffizienz
eingesetzt wird, nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Pédiatrische Population - Kinder und
Jugendliche unter 18 Jahren

Suizidale Verhaltensweisen (Suizidversuch
und Suizidgedanken) sowie Feindseligkeit
(vorwiegend Aggressivitat, oppositionelles
Verhalten und Wut) wurden in klinischen
Studien haufiger bei mit Antidepressiva
behandelten Kindern und Jugendlichen
beobachtet, als bei denen, die mit Pla-
cebo behandelt wurden. Fluoxetin darf bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 8
bis 18 Jahren nur zur Behandlung von mit-
telgradigen bis schweren Episoden einer
Major Depression und nicht bei anderen
Indikationen angewendet werden.

Sollte aufgrund klinischer Notwendigkeit
dennoch die Entscheidung fur eine Behand-
lung getroffen werden, ist der Patient im
Hinblick auf das Auftreten von Symptomen
von Suizidalitat sorgfaltig zu Gberwachen.
Darliber hinaus gibt es nur begrenzte Lang-
zeitdaten zur Unbedenklichkeit bei Kindern
und Jugendlichen in Bezug auf Wachstum,
sexuelle Entwicklung, sowie kognitive und
emotionale Entwicklung und Verhaltensent-
wicklung (siehe Abschnitt 5.3).

In einer klinischen Studie Gber 19 Wochen
wurde bei Kindern und Jugendlichen, die
mit Fluoxetin behandelt wurden, eine ver-
ringerte Zunahme an Koérpergréfie und
Gewicht festgestellt (siehe Abschnitt 5.1).
Es ist nicht untersucht, ob es eine Aus-
wirkung auf das Erreichen der normalen
KérpergrofRRe im Erwachsenenalter gibt. Die
Moglichkeit einer Verzégerung der Puber-
tat kann nicht ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitte 5.3 und 4.8). Wachstum
und pubertare Entwicklung (Koérpergrolie,
Gewicht, 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
h&aufig Manien und Hypomanien berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Daher wird eine
regelmafige Beobachtung hinsichtlich des
Auftretens einer Manie / Hypomanie emp-
fohlen. Fluoxetin muss bei jedem Patienten
abgesetzt werden, der in eine manische
Phase kommt.

Esist wichtig, dass der verschreibende Arzt
die Risiken und den Nutzen der Behandlung
sorgfaltig mit dem Kind / jungen Menschen
und / oder seinen Eltern bespricht.

Ausschlag und allergische Reaktionen

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

Krampfanfélle

Krampfanfalle sind ein mogliches Risiko
bei Antidepressiva. Daher sollte, wie bei
anderen Antidepressiva, bei Patienten mit
Krampfanfallen in der Vorgeschichte eine
Behandlung mit Fluoxetin nur mit Vorsicht
begonnen werden. Treten bei einem Pati-
enten Krampfanfalle neu auf oder nimmt
die Haufigkeit von Krampfanfallen zu, muss
die Behandlung abgebrochen werden. Eine
Behandlung mit Fluoxetin sollte bei Patien-
ten mit instabilen Anfallsleiden / Epilepsie
vermieden werden. Patienten mit einer gut
eingestellten Epilepsie missen sorgféltig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Elektrokrampfbehandlung

Es gibt seltene Berichte Uber verlangerte
Krampfanfalle bei Patienten, die wahrend
einer Behandlung mit Fluoxetin eine Elek-
trokrampfbehandlung erhalten. Daher ist
Vorsicht geboten.

Manie

Antidepressiva sollten bei Patienten mit
einer Manie / Hypomanie in der Vorge-
schichte mit Vorsicht angewendet werden.
Wie alle Antidepressiva muss Fluoxetin
abgesetzt werden, wenn ein Patient in eine
manische Phase kommt.

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 ml/min), die eine Dialyse brauch-
ten, 2 Monate lang 20 mg Fluoxetin taglich
gegeben, so unterschieden sich die Plas-
maspiegel von Fluoxetin und Norfluoxetin
nicht von denen in der Kontrollgruppe mit
normaler Nierenfunktion.

Tamoxifen

Fluoxetin, ein starker Inhibitor von CYP2D6,
kann zu einer reduzierten Konzentration von
Endoxifen, einem der wichtigsten aktiven
Metaboliten von Tamoxifen, fihren. Daher
sollte Fluoxetin wann immer méglich wah-
rend einer Tamoxifen-Behandlung vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kardiovaskulédre Wirkung

Nach der Markteinfihrung wurden Falle
von QT-Intervall-Verlangerung und ventri-
kularer Arrhythmie, einschlieRlich Torsade
de Pointes, berichtet (siehe Abschnitte 4.5,
4.8 und 4.9). Fluoxetin sollte mit Vorsicht
bei Patienten mit Bedingungen wie einem
angeborenen Langen-QT-Syndrom, einer
positiven Familienanamnese fir QT-Zeit-
Verlangerung oder anderen klinischen
Voraussetzungen, die flar Arrhythmien
pradisponieren (z. B. Hypokalidgmie und
Hypomagnesiamie, Bradykardie, akuter
Myokardinfarkt oder dekompensiertes
Herzversagen) oder einer erhdhten Fluoxe-
tin-Exposition (z. B. Leberfunktionsstérung)
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angewendet werden. Wenn Patienten mit
einer stabilen Herzerkrankung behandelt
werden, sollte eine EKG-Kontrolle in Erwa-
gung gezogen werden, bevor die Behand-
lung gestartet wird. Sollten wéhrend der
Behandlung mit Fluoxetin Anzeichen einer
kardialen Arrhythmie auftreten, sollte die
Behandlung unterbrochen und ein EKG
gemacht werden.

Gewichtsverlust

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

Diabetes

Bei Patienten mit Diabetes kann die
Behandlung mit einem SSRI die Blutzucker-
einstellung beeinflussen. Wéahrend der
Behandlung mit Fluoxetin sind Hypoglyk-
admien aufgetreten, nach Beendigung der
Behandlung kam es zu Hyperglykamien. Es
kann notwendig sein, die Dosis des Insu-
lins und / oder des oralen Antidiabetikums
anzupassen.

Suizid / Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fur die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhdhte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patien-
ten daher bis zum Eintritt einer Besserung
engmaschig Uberwacht werden. Die bis-
herige klinische Erfahrung zeigt, dass das
Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung
ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fir
die Fluoxetin verschrieben wird, kénnen
ebenso mit einem erhdéhten Risiko fir
Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen.
AuRerdem koénnen diese Erkrankungen
zusammen mit einer depressiven Erkran-
kung (Episoden einer Major Depression)
auftreten. Daher sollten bei Behandlung
anderer psychiatrischer Erkrankungen die
gleichen VorsichtsmaRnahmen eingehal-
ten werden wie bei der Behandlung von
depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgepragte Suizidabsichten hat-
ten, ist das Risiko fir die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhéht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgféltig Gberwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrol-
lierten klinischen Studien zur Anwendung
von Antidepressiva bei Erwachsenen mit
psychiatrischen Stérungen zeigte fur Pati-
enten unter 25 Jahren, die Antidepressiva
einnahmen, ein erhohtes Risiko fir suizi-
dales Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer
engmaschigen Uberwachung der Patien-
ten, vor allem der Patienten mit hohem
Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der
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Behandlung und nach Dosisanpassun-
gen einhergehen. Patienten (und deren
Betreuer) sind auf die Notwendigkeit einer
Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung, des Auftretens von sui-
zidalem Verhalten oder Suizidgedanken
und ungewohnlicher Verhaltensanderun-
gen hinzuweisen. Sie sollten unverzlglich
medizinischen Rat einholen, wenn derar-
tige Symptome auftreten.

Akathisie / psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Fluoxetin wurde mit
der Entwicklung von Akathisien in Verbin-
dung gebracht, die charakterisiert sind
durch eine subjektiv unangenehme und als
qualend erlebte Ruhelosigkeit und Notwen-
digkeit sich zu bewegen, oft zusammen mit
einer Unfahigkeit still zu sitzen oder still zu
stehen. Dies tritt am ehesten wahrend der
ersten Behandlungswochen auf. Fir Patien-
ten, bei denen solche Symptome auftreten,
kann eine Dosiserh6hung schadlich sein.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) kénnen
Symptome einer sexuellen Funktionssto-
rung verursachen (siehe Abschnitt 4.8).
Es wurden lang anhaltende sexuelle Funk-
tionsstérungen berichtet, bei denen die
Symptome trotz der Absetzung von SSRI/
SNRI bestehen blieben.

Absetzreaktionen bei Beendigung
einer Behandlung mit einem
Serotoninwiederaufnahmehemmer

Absetzreaktionen treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, beson-
ders wenn die Behandlung plétzlich
abgebrochen wird (siehe Abschnitt 4.8).
In klinischen Prifungen traten sowohl in
der Fluoxetin-Gruppe als auch in der Pla-
cebo-Gruppe bei 60 % der Patienten nach
Absetzen 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 abhédngen, ein-
schlief3lich Dauer der Behandlung, Dosis
und Geschwindigkeit der Dosisreduktion.
Schwindelgefihl, Empfindungsstérungen
(einschlieRlich Parasthesien), Schlafsto-
rungen (einschliellich Schlaflosigkeit und
intensiver Traume), Schwache, Erregtheit
oder Angst, Ubelkeit und / oder Erbrechen,
Zittern und Kopfschmerzen sind die am
haufigsten berichteten Reaktionen. Im
Allgemeinen sind diese Symptome leicht
bis méaRig schwer, bei einigen Patienten
kénnen sie jedoch schwerwiegend sein.
Sie treten normalerweise innerhalb der
ersten Tage nach Absetzen der Behand-
lung auf. Im Allgemeinen bilden sich diese
Symptome von selbst zurlick und klingen
innerhalb von 2 Wochen ab. Bei einigen
Personen koénnen sie langer anhalten (2 -
3 Monate oder langer). Es wird daher emp-
fohlen bei einer Beendigung der Behand-
lung mit Fluoxetin die Dosis Uber einen Zeit-
raum von mehreren Wochen oder Monaten
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schrittweise zu reduzieren, entsprechend
den Bedurfnissen des Patienten (siehe
.Absetzsymptome bei Beendigung einer
Behandlung mit SSRIs", Abschnitt 4.2).

Blutungen

Im Zusammenhang mit SSRIs gibt es
Berichte Uber Hautblutungen wie Ekchy-
mose und Purpura. Wéhrend der Behand-
lung mit Fluoxetin wurde gelegentlich tber
Ekchymose berichtet. Andere Blutungen
(z. B. gynakologische Blutungen, Magen-
Darm-Blutungen und andere Haut- oder
Schleimhautblutungen) wurden selten
berichtet. Bei Patienten, die SSRIs einneh-
men, wird besonders zur Vorsicht geraten
bei der gleichzeitigen Anwendung von
oralen Antikoagulantien, Arzneimitteln
von denen bekannt ist, dass sie die Platt-
chenfunktion beeinflussen (z. B. atypische
Neuroleptika wie Clozapin, Phenothiazine,
die meisten trizyklischen Antidepressiva,
Acetylsalicylsdure, nichtsteroidale Anti-
rheumatika), oder von anderen Substan-
zen, die das Blutungsrisiko erhdhen, sowie
bei Patienten mit Blutungen in der Vorge-
schichte (siehe Abschnitt 4.5).

Mydriasis

Pupillenerweiterung wurde in Zusam-
menhang mit einer Fluoxetin-Behandlung
berichtet. Daher sollte Fluoxetin bei Patien-
ten mit einem erhdhten Augeninnendruck
oder dem Risiko eines Engwinkelglaukoms
mit Vorsicht verschrieben werden.

Serotonin-Syndrom / Ereignisse dhnlich
einem malignen neuroleptischen Syndrom

Selten wurde im Zusammenhang mit einer
Fluoxetin-Behandlung Uber die Entwicklung
eines Serotoninsyndroms oder Ereignisse
berichtet, die einem malignen neurolepti-
schen Syndrom éhnelten, besonders, wenn
Fluoxetin zusammen mit anderen serotoner-
gen (unter anderem L-Tryptophan) und /
oder neuroleptischen Arzneimitteln (siehe
Abschnitt 4.5) gegeben wurde. Da diese
Syndrome zu maéglicherweise lebensbe-
drohlichen Zustanden fuhren kénnen, muss
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 Verdnde-
rungen des psychischen Zustandes ein-
schliellich Verwirrtheit, Reizbarkeit und
extremer Agitiertheit fortschreitend bis zu
Delirium und Koma) die Behandlung mit
Fluoxetin abgesetzt und eine unterstit-
zende symptomatische Behandlung ein-
geleitet werden.

Irreversible, nicht-selektive Monoamin-
oxidasehemmer (z. B. Tranylcypromin)
Einige Falle schwerwiegender und
manchmal tédlicher Reaktionen wurden
bei Patienten berichtet, die einen SSRI
in Kombination mit einem irreversiblen,
nicht-selektiven Monoaminoxidasehemmer
(MAO-Hemmer) erhalten haben.

In diesen Fallen kam es zu Erscheinungen
wie bei einem Serotonin-Syndrom (dieses
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kann einem malignen neuroleptischen
Syndrom ahneln und kénnte als solches
diagnostiziert werden). Cyproheptadin
oder Dantrolen kénnen bei Patienten mit
solchen Reaktionen von Nutzen sein. Zu
den Symptomen einer Wechselwirkung
mit einem MAOI gehoren: Hyperthermie,
Muskelstarre, Myoklonus, Instabilitdt des
autonomen Nervensystems mit méglicher-
weise schnellen Schwankungen von Puls
und Atmung sowie Verdnderungen des psy-
chischen Zustandes einschlief3lich Verwirrt-
heit, Reizbarkeit und extremer Agitiertheit
fortschreitend bis zu Delirium und Koma.
Daher darf Fluoxetin in Kombination mit
einem irreversiblen, nicht-selektiven MAO-
Hemmer nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3). Aufgrund der zwei Wochen
anhaltenden Wirkung des MAO-Hemmers
darf eine Behandlung mit Fluoxetin erst
zwei Wochen nach dem Absetzen des irre-
versiblen, nicht-selektiven MAO-Hemmers
eingeleitet werden. Ebenso missen nach
dem Ende einer Behandlung mit Fluoxetin
mindestens 5 Wochen vergehen, bevor die
Behandlung mit einem irreversiblen, nicht-
selektiven MAO-Hemmer begonnen wird.
Wenn Fluoxetin Uber lange Zeit und/oder
in hoher Dosierung verordnet wurde, sollte
ein langerer Zeitraum in Betracht gezogen
werden.

SSRI/SNRI kénnen das Risiko einer post-
partalen Hamorrhagie erhdhen (siehe
Abschnitte 4.6 und 4.8).

Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg
Hartkapseln enthalten Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten Fluoxetin-neuraxpharm
20 mg Hartkapseln nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Halbwertszeit

Die langen Eliminationshalbwertszeiten von
Fluoxetin und Norfluoxetin (siehe Abschnitt
5.2) sollten bei der Moglichkeit von pharma-
kodynamischen oder pharmakokinetischen
Wechselwirkungen beachtet werden (z. B.
beim Umstellen von Fluoxetin auf ein ande-
res Antidepressivum).

Kontraindizierte Kombinationen

Irreversible, nicht-selektive Monoamin-
oxidasehemmer (z. B. Tranylcypromin)
Einige Falle schwerwiegender und
manchmal toédlicher Reaktionen wurden
bei Patienten berichtet, die einen SSRI
in Kombination mit einem irreversiblen,
nicht-selektiven Monoaminoxidasehemmer
(MAO-Hemmer) erhalten haben.

In diesen Fallen kam es zu Erscheinungen
wie bei einem Serotonin-Syndrom (dieses
kann einem malignen neuroleptischen
Syndrom ahneln und kdénnte als solches
diagnostiziert werden). Cyproheptadin
oder Dantrolen kénnen bei Patienten mit
solchen Reaktionen von Nutzen sein. Zu
den Symptomen einer Wechselwirkung
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mit einem MAOI gehoéren: Hyperthermie,
Muskelstarre, Myoklonus, Instabilitdt des
autonomen Nervensystems mit méglicher-
weise schnellen Schwankungen von Puls
und Atmung sowie Verdnderungen des psy-
chischen Zustandes einschlief3lich Verwirrt-
heit, Reizbarkeit und extremer Agitiertheit
fortschreitend bis zu Delirium und Koma.

Daher darf Fluoxetin in Kombination mit
einem irreversiblen, nicht-selektiven MAO-
Hemmer nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3). Aufgrund der zwei Wochen
anhaltenden Wirkung des MAO-Hemmers
darf eine Behandlung mit Fluoxetin erst
zwei Wochen nach dem Absetzen des irre-
versiblen, nicht-selektiven MAO-Hemmers
eingeleitet werden. Ebenso missen nach
dem Ende einer Behandlung mit Fluoxetin
mindestens 5 Wochen vergehen, bevor die
Behandlung mit einem irreversiblen, nicht-
selektiven MAO-Hemmer begonnen wird.

Metoprolol zur Behandlung der
Herzinsuffizienz

Das Risiko von Metoprolol-bedingten
unerwlnschten Ereignissen einschlief3lich
exzessiver Bradykardie kann aufgrund einer
Hemmung des Metoprolol-Stoffwech-
sels durch Fluoxetin erhoht sein (siehe
Abschnitt 4.3).

Nicht empfohlene Kombinationen
Tamoxifen

Eine pharmakokinetische Interaktion
zwischen CYP2D6-Inhibitoren und Tam-
oxifen mit 65 - 75 %iger Reduktion der
Plasmaspiegel von Endoxifen, einer der
aktiveren Formen von Tamoxifen, wurde in
der Literatur beschrieben. Eine reduzierte
Wirksamkeit von Tamoxifen wurde bei
gleichzeitiger Anwendung mit einigen SSRI-
Antidepressiva in einigen Studien berichtet.
Da eine reduzierte Wirkung von Tamoxi-
fen nicht ausgeschlossen werden kann,
sollte eine gleichzeitige Anwendung mit
starken CYP2D6-Inhibitoren (einschlieRlich
Fluoxetin) wann immer moglich vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol

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

MAO-A-Hemmer einschlie3lich
Linezolid und Methylthioniniumchlorid
(Methylenblau)

Es besteht das Risiko eines Serotonin-Syn-
droms einschlieRlich Diarrh6, Tachykardie,
Schwitzen, Tremor, Verwirrtheit oder Koma.
Wenn die gleichzeitige Anwendung dieser
Wirkstoffe mit Fluoxetin unvermeidlich ist,
muss eine engmaschige klinische Uberwa-
chung erfolgen und die Behandlung mit
den gleichzeitig verabreichten Wirkstoffen
im unteren Bereich der empfohlenen Dosis
eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fachinformation

Mequitazin

Das Risiko Mequitazin-bedingter uner-
winschter Ereignisse (wie z. B. Verlange-
rung des QT-Intervalls) kann aufgrund einer
Hemmung des Mequitazin-Stoffwechsels
durch Fluoxetin erhéht sein.

Kombinationen, die besondere
VorsichtsmaBnahmen erfordern
Phenytoin

Veranderungen der Blutspiegel wurden bei
der gleichzeitigen Gabe mit Fluoxetin beob-
achtet. In einigen Fallen kam es zu toxi-
schen Erscheinungen. Es sollte Uberlegt
werden, die Dosis von Phenytoin vorsichtig
zu titrieren und den klinischen Zustand zu
Uberwachen.

Arzneimittel mit serotonerger Wirkung
(Lithium, Tramadol, Triptane, Tryptophan,
Selegilin [MAO-B-Hemmer], Johanniskraut
[Hypericum perforatum])

Esliegen Berichte Uber ein leichtes Seroto-
nin-Syndrom vor, das nach Gabe von SSRIs
zusammen mit anderen Arzneimitteln, die
ebenfalls eine serotonerge Wirkung haben,
aufgetreten ist. Daher ist bei der gleichzeiti-
gen Anwendung von Fluoxetin zusammen
mit diesen Arzneimitteln Vorsicht geboten
und eine sorgfaltigere und haufigere kli-
nische Uberwachung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.4).

QT-Intervall-Verldngerungen

Pharmakokinetische und pharmakodyna-
mische Studien mit Fluoxetin und anderen
Arzneimitteln, die die QT-Intervalle verlan-
gern, wurden nicht durchgefiihrt. Eine
additive Wirkung von Fluoxetin und diesen
Arzneimitteln kann nicht ausgeschlossen
werden. Daher soll die gleichzeitige Gabe
von Fluoxetin und Arzneimitteln, die die QT-
Intervalle verlangern, wie Antiarrhythmika
der Klasse IA und Ill, Antipsychotika (z. B.
Phenothiazin-Derivate, Pimozid, Haloperi-
dol), trizyklische Antidepressiva, bestimmte
antimikrobielle Substanzen (z. B. Sparflo-
xacin, Moxifloxacin, Erythromycin IV, Pent-
amidin), Anti-Malaria-Medikamente, insbe-
sondere Halofantrin, bestimmte Antihista-
minika (Astemizol, Mizolastin), mit Vorsicht
erfolgen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 4.9).

Arzneimittel mit Wirkung auf die
Héamostase (orale Antikoagulantien
ungeachtet des Wirkmechanismus,
Thrombozytenaggregationshemmer
einschlieBlich Acetylsalicylséure und
NSAR)

Das Blutungsrisiko ist erhoht. Bei Gabe
zusammen mit oralen Antikoagulantien
sollten eine klinische Uberwachung und
haufigere Kontrollen des INR-Wertes durch-
geflihrt werden. Moglicherweise kann wah-
rend und nach dem Absetzen der Behand-
lung mit Fluoxetin eine Dosisanpassung
von Nutzen sein (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).

Fluoxetin-
neuraxpharm®

Cyproheptadin

Bei Anwendung in Kombination mit Cypro-
heptadin wurde in Einzelfallen von einer
verminderten antidepressiven Wirksamkeit
von Fluoxetin berichtet.

Hyponatriémie verursachende Arzneimittel

Hyponatriamie ist eine Nebenwirkung von
Fluoxetin. Die Anwendung in Kombina-
tion mit anderen mit einer Hyponatridmie
verbundenen Wirkstoffen (z. B. Diuretika,
Desmopressin, Carbamazepin und Oxcar-
bazepin) kann zu einem erhdhten Risiko
fuhren (siehe Abschnitt 4.8).

Arzneimittel, die die Krampfschwelle
herabsetzen

Krampfanfélle sind eine Nebenwirkung
von Fluoxetin. Die Anwendung in Kombi-
nation mit anderen Wirkstoffen, die die
Krampfschwelle herabsetzen kénnen (z. B.
trizyklische Antidepressiva, andere SSRI,
Phenothiazine, Butyrophenone, Mefloquin,
Chloroquin, Bupropion, Tramadol) kann zu
einem erhohten Risiko fuhren.

Elektrokrampfbehandlung

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

Andere durch CYP2D6 metabolisierte
Arzneimittel

Fluoxetin ist ein starker CYP2D6-Hemmer,
weshalb die gleichzeitige Behandlung mit
Arzneimitteln, die ebenfalls durch dieses
Enzymsystem metabolisiert werden, zu
Wechselwirkungen fuhren kann. Dies gilt
insbesondere fir Arzneimittel mit geringer
therapeutischer Breite (wie z. B. Flecainid,
Encainid, Propafenon und Nebivolol) und
Arzneimittel, die titriert werden, aber auch
fir Atomoxetin, Carbamazepin, trizykli-
sche Antidepressiva und Risperidon. Die
Behandlung mit diesen Arzneimitteln sollte
am unteren Ende ihrer Dosisbereiche ein-
geleitet bzw. an diese angepasst werden.
Dies trifft auch zu, wenn Fluoxetin in den
letzten 5 Wochen eingenommen wurde.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Einige epidemiologische Studien deuten
darauf hin, dass das Risiko fur kardiovas-
kulare Fehlbildungen des Kindes erhdht
ist, wenn die Mutter wahrend des ersten
Drittels der Schwangerschaft mit Fluoxetin
behandelt wurde. Der Wirkmechanismus
ist unbekannt. Aus den Daten ist abzulei-
ten, dass das Risiko fur kardiovaskulére
Fehlbildungen in der GréRenordnung von
zwei Féllen pro 100 Schwangerschaften
unter Fluoxetin-Behandlung im Vergleich
zu einem Fall pro 100 Schwangerschaften
fur die Gesamtbevolkerung liegt.

Daten aus epidemiologischen Studien
deuten darauf hin, dass die Anwendung
von selektiven Serotonin‘Wiederaufnahme-
Inhibitoren (SSRI) in der Schwangerschaft,
insbesondere im spéaten Stadium einer
Schwangerschaft, das Risiko fir das Auf-
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treten einer primaren pulmonalen Hyper-
tonie bei Neugeborenen (PPHN, auch per-
sistierende pulmonale Hypertonie genannt)
erhohen kann. Das beobachtete Risiko lag
bei etwa 5 Fallen pro 1000 Schwanger-
schaften. In der Gesamtbevolkerung treten
1 bis 2 Falle von PPHN pro 1000 Schwan-
gerschaften auf.

Beobachtungsdaten weisen auf ein erhoh-
tes Risiko (weniger als das 2-fache) fur eine
postpartale Hamorrhagie infolge einer
Exposition gegenuber SSRI/SNRI inner-
halb des Monats vor der Geburt hin (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Obwohl Fluoxetin wéhrend der Schwanger-
schaft gegeben werden kann, ist dartber
hinaus Vorsicht angebracht, besonders
wahrend der Spatschwangerschaft und
kurz vor der Geburt, da einige andere Wir-
kungen bei Neugeborenen berichtet wur-
den: Irritabilitat, Zittern, Muskelhypotonie,
anhaltendes Schreien, Schwierigkeiten
beim Saugen oder Schlafen. Diese Symp-
tome kénnen entweder flr serotonerge
Wirkungen oder ein Entzugssyndrom spre-
chen. Der Zeitpunkt des Auftretens und die
Dauer der Symptome kédnnen mit der lan-
gen Halbwertszeit von Fluoxetin (4 - 6 Tage)
und seines aktiven Metaboliten Norfluoxe-
tin (4 - 16 Tage) zusammenhangen.

Stillzeit

Es ist bekannt, dass Fluoxetin und sein
Metabolit Norfluoxetin in die Muttermilch
ausgeschieden werden. Bei gestillten Saug-
lingen wurden Nebenwirkungen berichtet.
Wenn eine Behandlung mit Fluoxetin fir
notwendig gehalten wird, sollte Uberlegt
werden, abzustillen. Wird dagegen weiter-
hin gestillt, sollte die niedrigste wirksame
Dosis von Fluoxetin verschrieben werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
Fluoxetin die Spermienqualitat beeintrach-
tigen kann (siehe Abschnitt 5.3).

Fallberichte in Zusammenhang mit einigen
SSRIs haben gezeigt, dass die Wirkung
auf die Spermienqualitdt beim Menschen
reversibel ist.

Ein Einfluss auf die Fertilitdt beim Men-
schen wurde bislang nicht beobachtet.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fluoxetin hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Obwohl gezeigt wurde, dass
Fluoxetin die psychomotorische Leistung
von gesunden Probanden nicht beeinflusst,
kann jedes Arzneimittel mit Wirkung auf
die Psyche das Urteilsvermdgen oder die
Fertigkeiten beeinflussen.

Den Patienten muss geraten werden, so
lange nicht Auto zu fahren oder gefahrliche
Maschinen zu bedienen, bis sie einigerma-
Ren sicher sind, dass ihre Leistungsféahig-
keit nicht beeintrachtigt ist.

Fachinformation

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des
Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen bei Patienten, die mit Fluoxetin
behandelt wurden, waren Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Schlaflosigkeit, Mudigkeit
und Diarrhoe. Schweregrad und Haufigkeit
von Nebenwirkungen kénnen im Verlauf
der Behandlung abnehmen und fihren im
Allgemeinen nicht zu einem Abbruch der
Behandlung.

b) Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Die Tabelle auf den Seiten 6 und 7 fuhrt
Nebenwirkungen auf, die bei der Behand-
lung mit Fluoxetin bei Erwachsenen und
Kindern und Jugendlichen beobachtet wur-
den. Einige dieser Nebenwirkungen treten
auch bei anderen SSRI auf. Die nachfol-
genden Haufigkeiten wurden anhand von
klinischen Studien mit Erwachsenen (n =
9.297) und Spontanmeldungen berech-
net. Geschéatzte Haufigkeiten: Sehr hau-
fig (= 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(>1/10.000 bis < 1/1.000).

¢) Beschreibung ausgewdhiter
Nebenwirkungen

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung:

Falle von suizidalen Gedanken oder suizi-
dalem Verhalten wahrend der Therapie mit
Fluoxetin oder kurze Zeit nach Beendigung
der Behandlung sind berichtet worden
(siehe Abschnitt 4.4).

Knochenbriiche:

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgefihrt wur-
den, die 50 Jahre oder alter waren, wurde
bei denen, die mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRls)
oder trizyklischen Antidepressiva (TCAs)
behandelt wurden, ein erhdhtes Risiko flir
das Auftreten von Knochenbriichen beob-
achtet. Der Mechanismus, der zu diesem
Risiko fuhrt, ist nicht bekannt.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit Fluoxetin:

Absetzreaktionen treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf. Schwin-
delgefiahl, Empfindungsstérungen (ein-
schliefl3lich Parasthesien), Schlafstérungen
(einschlieRlich Schlaflosigkeit und inten-
siver Traume), Asthenie, Erregtheit oder
Angst, Ubelkeit und / oder Erbrechen,
Zittern und Kopfschmerzen sind die am
haufigsten berichteten Reaktionen. Im
Allgemeinen sind diese Symptome leicht
bis méaRig schwer und gehen von selbst
zurlick, bei einigen Patienten kénnen sie
jedoch schwerwiegend sein und langer
andauern (siehe Abschnitt 4.4). Es wird
daher geraten, wenn eine Behandlung mit
Fluoxetin nicht mehr erforderlich ist, die
Dosis schrittweise zu reduzieren (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Fluoxetin-
neuraxpharm®

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

Nebenwirkungen, die speziell in dieser
Population oder mit einer unterschied-
lichen Haufigkeit beobachtet wurden, sind
anschliefend beschrieben. Die Haufigkeit
dieser Nebenwirkungen basiert auf Daten
aus padiatrischen klinischen Studien (n =
610).

In klinischen Studien an Kindern wur-
den suizidales Verhalten (Suizidversuch
und Suizidgedanken), Feindseligkeit (die
berichteten Nebenwirkungen waren Wut,
Irritabilitat, Aggression, Agitation, , Aktivie-
rungs-Syndrom”), manische Reaktionen
einschlieRlich Manie und Hypomanie (keine
vorher gemeldeten Episoden bei diesen
Patienten) und Epistaxis haufig berichtet
und haufiger bei mit Antidepressiva behan-
delten Kindern und Jugendlichen beobach-
tet, als bei denen, die Placebo erhielten.

Einzelfalle von Wachstumsverzdégerung
wurden wéahrend der klinischen Anwen-
dung bei Kindern berichtet (siehe auch
Abschnitt 5.1). In klinischen Studien an
Kindern war die Behandlung mit Fluoxetin
auch mit einer Abnahme der Konzentration
der alkalischen Phosphatase verbunden.

Einzelfalle von Nebenwirkungen, die mogli-
cherweise auf eine verzdgerte sexuelle Ent-
wicklung oder Stérung der Sexualfunktion
hinweisen, wurden wahrend der klinischen
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
berichtet (siehe auch Abschnitt 5.3).

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Uberdosierungen von Fluoxetin allein hatten
in der Regel einen leichten Verlauf. Zu den
Symptomen einer Uberdosierung gehor-
ten Ubelkeit, Erbrechen, Krampfanfalle,
kardiovaskulare Stérungen, von asymp-
tomatischen Arrhythmien (einschlieRlich
Knoten-Arrhythmien und ventrikularen
Arrhythmien) oder EKG-Verdnderungen,
die auf eine QTc-Verlangerung hinweisen,
bis hin zum Herzstillstand (einschlieRlich
sehrseltener Falle von Torsade de Pointes),
pulmonale Dysfunktion und zentralnervése
Symptome, von Erregung bis zum Koma.
Todesfalle nach alleiniger Uberdosierung
von Fluoxetin waren sehr selten.
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Tabelle Nebenwirkungen
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Sehr haufig Haufig Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie, Neutro-
penie, Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion,
Serumkrankheit

Endokrine Erkrankungen

| Inaddquate ADH-Sekretion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

| Verminderter Appetit ! |

| Hyponatridmie

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit 2 Angst, Nervositat, Ruhe-
losigkeit, Angespanntheit,
verminderte Libido 3,
Schlafstérung, abnormale

Traume 4

Depersonalisation, gehobene
Stimmung, euphorische Stimmung,
abnormales Denken, abnorma-

ler Orgasmus 5, Zahneknirschen,
suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten 6

Hypomanie, Manie, Halluzina-
tion, Agitation, Panikattacken
Verwirrtheit, Stottern, Aggres-
sion

Erkrankungen des Nervensystems

Ereignisse (entzindliche
Prozesse unterschiedlicher
Histopathologie und / oder
Fibrose) 10

Kopfschmerzen Aufmerksamkeitsstorung, Psychomotorische Hyperaktivitat, Krampfanfalle, Akathisie,
Schwindel, Geschmacks- Dyskinesie, Ataxie, Gleichgewichts- | Bucco-glossales Syndrom,
storung, Lethargie stérung, Myoklonus, Gedachtnis- Serotonin-Syndrom
Somnolenz 7, Tremor stérungen

Augenerkrankungen

| Verschwommenes Sehen | Mydriasis | |
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
| |Tinnitus | |

Herzerkrankungen
Palpitation, Ventrikulare Arrhythmie ein-
Elektrokardiogramm: schliel3lich Torsade de Pointes
QT verlangert (QTcF =
450 msec) 8

Gefal3erkrankungen
Flush® Hypotonie Vaskulitis, Gefalkerweiterung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gahnen Dyspnoe, Epistaxis Pharyngitis, pulmonale

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe, Ubelkeit Erbrechen, Dyspepsie,

Mundtrockenheit

Dysphagie, gastrointestinale
Blutungen 11

Schmerzen in der Speiserdhre

Leber- und Gallenerkrankungen

Idiosynkratische Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Ausschlag 12, Nesselsucht,
Juckreiz, Hyperhidrose

Alopezie, erhdhte Neigung zu Hdma-
tomen, kalter Schweif}

Angioddem, Ekchymose, Licht-
Uberempfindlichkeitsreaktion,
Purpura, Erythema Multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom,
toxisch epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie Muskelzuckung

| Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufiges Wasserlassen 13 Dysurie

Harnverhalt, Stérung beim
Wasserlassen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gynakologische Blutung 14, | Sexuelle Dysfunktion
erektile Dysfunktion,

Ejakulationsstérung 1°

Galaktorrhoe, Hyperprolaktin-
amie, Priapismus

Postpartale
Hamorrhagie *
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Fortsetzung Tabelle Nebenwirkungen
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Miudigkeit 16 Gefuhl der Nervositat, Unwohlsein, abnormales Gefuhl, Schleimhautblutung
Schuttelfrost Kéltegefuhl, Hitzegefihl
Untersuchungen
Gewichtsverlust Transaminasen erhoht,
Gamma-Glutamyltransferase
erhéht
1 einschlieRlich Anorexie
2 einschlieBlich frthmorgendliches Erwachen, Einschlafstérung, Durchschlafstérung
3 einschlieBlich Libidoverlust
4 einschliel8lich Alptraume
5 einschlieRlich Anorgasmie
6

7
8
9

einschlielRlich vollendeter Suizid, suizidale Depression, absichtliche Selbstverstimmelung, Selbstverstimmelungsabsichten, suizidale
Verhaltensweisen, Suizidgedanken, Suizidversuch, morbide Gedanken, Selbstverstimmelungsverhalten. Diese Symptome kénnen mit der

Grundkrankheit zusammenhangen
einschlieRlich Hypersomnie, Sedierung

basierend auf EKG-Messungen aus klinischen Studien

einschliel3lich Hitzewallung

10 einschliel8lich Atelektase, interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis
1T umfasst am haufigsten Zahnfleischbluten, Hdmatemesis, Hadmatochezie, Rektalblutungen, blutigen Durchfall, Melédna und blutendes

Magengeschwir

12 einschlieRlich Erythem, schuppender Ausschlag, SchweiRblaschen, Ausschlag, erythematéser Ausschlag, follikularer Ausschlag, genera-
lisierter Ausschlag, makularer Ausschlag, makulopapuldser Ausschlag, masernahnlicher Ausschlag, papularer Ausschlag, juckender Aus-
schlag, vesikularer Ausschlag, erythematdser Nabelausschlag

13 einschlieRlich Pollakisurie

14 einschlieRlich Zervixblutung, uterine Dysfunktion, Uterusblutung, genitale Blutung, Menometrorrhagie, Menorrhagie, Metrorrhagie, Polyme-
norrhoe, postmenopausale Blutung, uterine Hamorrhagie, vaginale Blutung

15 einschlieRlich ausbleibende Ejakulation, Ejakulationsstérung, vorzeitige Ejakulation, verzégerte Ejakulation, retrograde Ejakulation
16 einschlieRlich Asthenie
* Dieses Ereignis wurde fur die therapeutische Klasse der SSRI/SNRI berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Behandlung

Eine Uberwachung der Herzfunktion und
der Vitalfunktionen wird empfohlen zusam-
men mit allgemeinen symptomatischen
und supportiven Mafinahmen. Ein spezifi-
sches Antidot ist nicht bekannt.

Eine forcierte Diurese, Hamodialyse,
Hamoperfusion oder Austauschtransfu-
sion haben wahrscheinlich keinen Nutzen.
Aktivkohle, die auch zusammen mit Sorbitol
angewendet werden kann, ist wahrschein-
lich genauso wirksam oder wirksamer als
das Herbeifiihren von Erbrechen oder eine
Magenspulung. Bei der Behandlung einer
Uberdosierung muss an die Beteiligung
mehrerer Arzneimittel gedacht werden.
Bei Patienten, die eine Uberdosis von tri-
zyklischen Antidepressiva eingenommen
haben und die gleichzeitig oder kurz davor
Fluoxetin eingenommen haben, kann fur
eine langere Zeit eine engmaschige medi-
zinische Uberwachung notwendig sein.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antide-
pressivum, selektiver Serotonin\Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI).

ATC-Code: NOBABO3
Fluoxetin ist ein selektiver Serotonin-Wie-

deraufnahmehemmer. Darauf ist wahr-
scheinlich der Wirkmechanismus zurlck-

zufUhren. Fluoxetin hat praktisch keine
Affinitadt zu anderen Rezeptoren wie ay-,
oo~ und B-adrenergen, serotonergen, dopa-
minergen, histaminergen;, Muskarin- und
GABA-Rezeptoren.

Episoden einer Major Depression: Bei Pati-
enten mit Episoden einer Major Depression
wurden klinische Studien im Vergleich zu
Placebo und wirksamen Vergleichssubs-
tanzen durchgefthrt. Fluoxetin war signi-
fikant wirksamer als Placebo, gemessen
an der ,Hamilton Depression Rating Scale
(HAM-D)". In diesen Studien kam es unter
Fluoxetin, verglichen mit Placebo, zu signi-
fikant héheren Ansprechraten (definiert als
50 % Abnahme des HAM-D Scores) und
Remissionsraten.

Dosis-Wirkungs-Beziehung: In den Studien
mit festgelegter Dosis bei Patienten mit
Episoden einer Major Depression ist die
Kurve fiur die Dosis-Wirkungs-Beziehung
flach. Daraus ergibt sich kein Hinweis auf
einen Wirksamkeitsvorteil bei hoheren als
den empfohlenen Dosen. Es ist jedoch kli-
nische Erfahrung, dass eine schrittweise
Dosiserhéhung fur einige Patienten nitzlich
sein kann.

Zwangsstorung: In Studien mit einer
Behandlungsdauer von weniger als
24 Wochen war Fluoxetin signifikant wirk-
samer als Placebo. 20 mg/Tag waren wirk-
sam, bei hoheren Dosen (40 oder 60 mg/
Tag) war jedoch die Ansprechrate groRer.
In Langzeitstudien (drei Verlangerungen

von kulrzeren Studien und eine Studie zur
Vorbeugung von Ruckféllen) wurde die
Wirksamkeit nicht nachgewiesen.

Bulimie: In Studien mit einer Behand-
lungsdauer von weniger als 16 Wochen
bei ambulanten Patienten, die den Kriterien
des DSM-III-R fir eine Bulimie entsprachen,
waren 60 mg Fluoxetin/Tag signifikant
wirksamer als Placebo bezogen auf die
Abnahme von Essattacken und selbstin-
duziertem Erbrechen. Zur Langzeitwirksam-
keit kann jedoch keine Aussage gemacht
werden.

Bei Patientinnen, die den Kriterien des
DSM-IV fir eine pramenstruelle dysphori-
sche Stérung (PMDD) entsprachen, wurden
zwei Placebo-kontrollierte Studien durch-
geflhrt. Patientinnen wurden in die Studie
aufgenommen, wenn ihre Symptome so
schwerwiegend waren, dass sie das soziale
Verhalten, die Arbeitsfahigkeit und das Ver-
haltnis zu Anderen beeintrachtigten. Patien-
tinnen, die orale Kontrazeptiva verwende-
ten, wurden ausgeschlossen. In der ersten
Studie mit einer durchgehenden Dosierung
von 20 mg taglich wahrend 6 Zyklen wurde
eine Besserung des primaren Wirksam-
keitsparameters (lrritabilitat, Angstgefiihle
und Dysphorie) beobachtet. In der zweiten
Studie mit einer Dosierung nur wahrend
der lutealen Phase (14 Tage lang 20 mg
taglich) fur die Dauer von drei Zyklen, wurde
eine Besserung des primaren Wirksam-
keitsparameters (DRSP - Daily Record of
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Eindeutige Schlussfolgerungen in Bezug
auf Wirksamkeit und Dauer der Behandlung
kénnen jedoch aus diesen Studien nicht
gezogen werden.

Episoden einer Major Depression
(Kinder und Jugendliche)

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
8 Jahren und élter wurden klinische Studien
im Vergleich mit Placebo durchgefihrt.
In zwei Studien mit kurzer Behandlungs-
zeit war Fluoxetin in einer Dosierung von
20 mg signifikant wirksamer als Placebo,
gemessen als Abnahme des Gesamtscore
der Childhood Depression Rating Scale-
Revised (CDSR-R) und des Clinical Global
Impression of Improvement (CGI-l) Scores.

In beiden Studien entsprachen die Pati-
enten bei drei unabhangigen Beurteilun-
gen durch praktizierende Kinderpsychiater
den Kriterien flr mittelgradige bis schwere
Major Depression (DSM-IIl oder DSM-IV).

Die Wirksamkeit in den Fluoxetin Studien
kann vom Einschluss einer ausgewahl-
ten Patientenpopulation (bei denen es
innerhalb von 3 - 5 Wochen nicht zu einer
spontanen Besserung kam und deren
Depression trotz betrachtlicher Aufmerk-
samkeit bestehen blieb) abhéngen. Es gibt
nur begrenzte Daten zur Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit flr einen Gber 9 Wochen
hinausgehenden Zeitraum. Allgemein war
die Wirksamkeit von Fluoxetin nur maRig. In
einer der beiden pivotalen Studien zeigten
die Ansprechraten (der priméare Endpunkt,
definiert als 30 % Abnahme des CDRS-R
Score) einen statistisch signifikanten Unter-
schied (58 % bei Fluoxetin vs. 32 % bei
Placebo, p = 0,013, und 65 % bei Fluoxetin
vs. 54 % bei Placebo, p = 0,093). In diesen
beiden Studien betrug die durchschnitt-
liche absolute Verdnderung der CDRS-R
vom Ausgangspunkt zum Endpunkt 20 bei
Fluoxetin versus 11 bei Placebo (p = 0,002)
und 22 bei Fluoxetin versus 15 bei Placebo
(p < 0,001).

Auswirkung auf das Wachstum von
Kindern und Jugendlichen, siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8

Kinder, die in einer klinischen Studie mit
Fluoxetin behandelt wurden, hatten nach
19 Wochen im Durchschnitt 1,17 cm weni-
ger an Koérpergrofie (p = 0,004) und 1,1 kg
weniger an Gewicht (p = 0,008) zugenom-
men, als diejenigen, die mit Placebo behan-
delt wurden.

In einer retrospektiven Beobachtungsstu-
die mit entsprechender Kontrollgruppe
und einer mittleren Fluoxetin-Behand-
lungsdauer von 1,8 Jahren, zeigten die mit
Fluoxetin behandelten Kinder keine Unter-
schiede im Wachstum, korrigiert um das
erwartete Langenwachstum, im Vergleich
zu ihrer entsprechenden unbehandelten
Kontrollgruppe (0,0 cm, p = 0.9673).

Resorption

Fluoxetin wird nach oraler Gabe gut aus
dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Die
Bioverfugbarkeit wird durch Nahrungsauf-
nahme nicht beeintrachtigt.

Verteilung

Fluoxetin wird weitgehend an Plasmapro-
teine gebunden (zu etwa 95 %). Fluoxetin
hat ein groRes Verteilungsvolumen (20 -
40 I/kg).

Die Plasmakonzentrationen erreichen nach
der Einnahme Uber mehrere Wochen einen
Steady-state. Die Steady-state-Plasmakon-
zentrationen nach langerer Einnahme ent-
sprechen denen nach 4 - 5 Wochen.

Metabolismus

Fluoxetin hat eine nicht-lineare Pharma-
kokinetik mit einem ,First-pass-Effekt” in
der Leber. Plasmaspitzenkonzentrationen
werden im Allgemeinen 6 bis 8 Stunden
nach der Einnahme erreicht. Fluoxetin
wird weitgehend durch das polymorphe
Enzym CYP2D6 metabolisiert. Fluoxetin
wird hauptsachlich in der Leber durch
Demethylierung zu dem wirksamen Meta-
boliten Norfluoxetin (Demethylfluoxetin)
metabolisiert.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Fluoxetin
betrégt 4 - 6 Tage und die von Norfluoxetin
4 - 16 Tage. Auf Grund dieser langen Halb-
wertszeiten verbleibt auch 5 - 6 Wochen
nach Absetzen noch wirksame Substanz
im Korper. Die Ausscheidung erfolgt haupt-
sachlich (ca. 60 %) Uber die Niere. Fluoxetin
wird in die Muttermilch ausgeschieden.

Risikogruppen
Altere Patienten:

Kinetische Parameter sind bei gesunden
dlteren Menschen im Vergleich zu jingeren
Personen nicht veréandert.

Kinder und Jugendliche:

Die durchschnittliche Fluoxetin Konzen-
tration ist bei Kindern etwa 2-fach hoher
als bei Jugendlichen. Die durchschnittliche
Norfluoxetin-Konzentration ist 1,5-fach
hoéher. Die Steady-state-Plasmakonzentra-
tionen hadngen vom Kérpergewicht ab und
sind bei Kindern mit niedrigem Kérperge-
wicht héher (siehe Abschnitt 4.2). Wie bei
Erwachsenen kumulieren Fluoxetin und
Norfluoxetin nach mehrfacher Einnahme
stark. Steady-state-Konzentrationen wur-
den bei taglicher Einnahme nach drei bis
vier Wochen erreicht.

Eingeschrankte Leberfunktion:

Bei eingeschrankter Leberfunktion (alkoho-
lische Leberzirrhose) sind die Halbwerts-
zeiten von Fluoxetin und Norfluoxetin auf
7 bzw. 12 Tage verlangert. Eine niedrigere
Dosis oder eine weniger haufige Einnahme
sollte in Betracht gezogen werden.

Nach einer Einzeldosis von Fluoxetin waren
die kinetischen Parameter bei Patienten
mit leicht, maRig oder vollstandig (Anurie)
eingeschrankter Nierenfunktion, vergli-
chen mit denen bei gesunden Probanden,
nicht verandert. Nach wiederholter Ein-
nahme kann es jedoch zu einer Erhéhung
der Steady-state-Plasmakonzentrationen
kommen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus /n-vitro- oder tierexperimentellen Stu-
dien gibt es keine Hinweise auf Karzinoge-
nitat oder Mutagenitat.

Studien an ausgewachsenen Tieren

Eine Zwei-Generationen-Reproduktionsstu-
die an Ratten zeigte, dass Fluoxetin keine
nachteiligen Wirkungen auf die Paarung
oder die Fertilitat hatte, nicht teratogen war
und weder Wachstum noch Entwicklung
oder reproduktive Parameter der Nachkom-
menschaft beeinflusste.

Die Konzentration in der Nahrung war ver-
gleichbar mit Dosen von ungeféhr 1,5, 3,9
und 9,7 mg Fluoxetin pro kg Kérpergewicht.

Mannliche Mause, die Uber 3 Monate
Fluoxetin taglich mit der Nahrung in einer
Menge erhielten, die vergleichbar war mit
einer Dosis von 31 mg/kg, zeigten ein redu-
ziertes Hodengewicht und eine Hyposper-
matogenese. Dieser Dosisbereich Uber-
stieg jedoch die maximal tolerierte Dosis
(MTD), bei der deutliche Toxizitatszeichen
zu sehen sind.

Studien bei Jungtieren

In einer toxikologischen Studie mit jungen
CD Ratten flhrte die Gabe von 30 mg Fluo-
xetinhydrochlorid pro kg Kérpergewicht und
Tag von Tag 21 bis Tag 90 nach der Geburt
zu irreversibler Degeneration von Testikel-
gewebe und Nekrose, Vakuolenbildung im
Nebenhodenepithel, Unreife und Inaktivi-
tat der weiblichen Geschlechtsorgane und
verminderter Fertilitat. Bei mannlichen (10
und 30 mg/kg/Tag) und weiblichen (30 mg/
kg/Tag) Tieren kam es zu einer Verzoge-
rung der Geschlechtsreife. Die Bedeutung
dieser Befunde flr die Anwendung beim
Menschen ist nicht bekannt. Ratten, die
30 mg/kg erhielten, hatten auRerdem eine
im Vergleich zur Kontrollgruppe verringerte
Lange des Femur, Skelettmuskeldegenera-
tion, Nekrose und Regeneration. 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 (Nor-
fluoxetin) von denen, die normalerweise
bei Kindern und Jugendlichen gemessen
werden. Bei Tieren, die 3 mg/kg/Tag erhiel-
ten, betrugen die Plasmaspiegel etwa das
0,04- bis 0,5-fache (Fluoxetin) und 0,3- bis
2,1-fache (Norfluoxetin) von denen, die nor-
malerweise bei Kindern und Jugendlichen
gemessen werden.

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

Eine andere Studie mit jungen Mausen,
die von Tag 4 bis Tag 21 nach der Geburt
behandelt 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 klinische
Bedeutung dieses Befundes ist unklar.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Fluoxetin-neuraxpharm 10 mg, Fluoxetin-
neuraxpharm 20 mg T (Tabletten)

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (pflanzlich)

Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg
(Hartkapseln)

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Gelatine

Chinolingelb (E 104)
Indigocarmin (E 132)
Titandioxid (E 171)

Erythrosin (E 127)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg
(Hartkapseln)

Nicht tber 25 °C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen aus PVC- und Alumini-
umfolie

Fluoxetin-neuraxpharm 10 mg

Packungen mit 20, 50 und 100 Tabletten
Klinikpackungen mit 250 (5 x 50) und 1000
(10 x 100) Tabletten (Blndelpackungen)
Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg T
Packungen mit 20, 50, 90 und 100 Tabletten
Klinikpackungen mit 250 (5 x 50) und 1000
(10 x 100) Tabletten (Blindelpackungen)
Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg

Packungen mit 20, 50, 90 und 100 Hart-
kapseln

Klinikpackungen mit 250 (5 x 50) und 1000
(10 x 100) Hartkapseln (Blindelpackungen)

Es werden maglicherweise nicht alle
PackungsgroéRen in den Verkehr gebracht.

Fachinformation

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Hinweise

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralke 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060-0
Fax 02173/1060 - 333
8. ZULASSUNGSNUMMERN

Fluoxetin-neuraxpharm 10 mg:
62145.00.00

Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg T:
62145.01.00
Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg:
62147.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

02.06.2005 /23.03.2011

10. STAND DER INFORMATION
11/2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Fluox2/14

Fluoxetin-
neuraxpharm®



