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Betreff: Fluoxetin — haltige Arzneispezialitaten — Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD — PSUR Worksharing Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,
basierend auf der Evaluierung des PSURs im EU-HBD-worksharing Projekt (Verfahrensnummer:
FR/H/PSUR/0069/001) kommt es zu der Empfehlung, folgende Erganzungen in die Fach- und

Gebrauchsinformation aller Fluoxetin— haltigen Arzneispezialitdten aufzunehmen.

Sollten diese bereits aufgenommen worden sein, betrachten Sie dieses Schreiben als
gegenstandslos.

Fachinformation

4.3 Gegenanzeigen

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

Fluoxetin ist in Kombination mit irreversiblen, nicht selektiven Monoaminoxidasehemmern (z. B.
Iproniazid) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Fluoxetin ist in Kombination mit Metoprolol, angewendet bei Herzinsuffizienz, kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Kinder und Jugendliche

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 Plazebo
behandelt wurden.
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Fluoxetin darf bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 8 bis 18 Jahren nur zur Behandlung von
mittelgradigen bis schweren Episoden einer Major Depression und nicht bei anderen Indikationen
angewendet werden.

Sollte aufgrund Klinischer Notwendigkeit dennoch die Entscheidung flr eine Behandlung getroffen
werden, ist der Patient im Hinblick auf das Auftreten von Symptomen von Suizidalitat sorgfaltig zu
Uberwachen. DarUber hinaus gibt es nur begrenzte Langzeitdaten zur Unbedenklichkeit bei
Kindern und Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, sexuelle Entwicklung, kognitive und
emotionale Entwicklung sowie Verhaltensentwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

In einer klinischen Studie Uber 19 Wochen wurde bei Kindern und Jugendlichen, die mit Fluoxetin
behandelt wurden, eine verringerte Zunahme an Kdrpergroflie und Gewicht festgestellt (siehe
Abschnitt 4.8 und 5.1). Es ist nicht untersucht, ob es eine Auswirkung auf das Erreichen der
normalen Kérpergrolie im Erwachsenenalter gibt. Die Méglichkeit einer Verzégerung der Pubertat
kann nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitte 5.3 und 4.8). Wachstum und pubertére
Entwicklung (KérpergroRe, Gewicht, Tanner Stadium) ist deshalb wahrend und nach einer
Behandlung mit Fluoxetin zu tiberwachen. Bei einer Verzdgerung soll 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 regelmaRige Beobachtung hinsichtlich des Auftretens einer
Manie/Hypomanie empfohlen. 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 Behandlung sorgfaltig
mit dem Kind/Jugendlichen und/oder seinen Eltern bespricht.

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 andere Ursache
erkennbar ist, muss Fluoxetin abgesetzt werden.

Krampfanfalle

Krampfanfalle sind ein mogliches Risiko bei Antidepressiva. Daher darf, wie bei anderen
Antidepressiva, bei Patienten mit Krampfanfallen in der Anamnese eine Behandlung mit Fluoxetin
nur mit Vorsicht begonnen werden. Treten bei einem Patienten Krampfanfalle neu auf oder
nimmt die Haufigkeit von Krampfanfallen zu, muss die Behandlung abgebrochen werden. Eine
Behandlung mit Fluoxetin ist bei Patienten mit instabilen Anfallsleiden/Epilepsie zu vermeiden.
Patienten mit einer gut eingestellten Epilepsie missen sorgfaltig tberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Elektrokrampfbehandlung (EKT): Es wurde selten Uber verléangerte Krampfanfélle bei Patienten
berichtet, die wahrend der EKT-Therapie Fluoxetin erhielten. Deshalb ist Vorsicht geboten.

Manie

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

Leber-/Nierenfunktion
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Fluoxetin wird weitgehend in der Leber metabolisiert und tber die Nieren ausgeschieden. Bei
Patienten mit deutlich eingeschrankter Leberfunktion wird eine niedrigere Dosis, z.B. die
Einnahme an jedem zweiten Tag empfohlen. Wurde Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR < 10 ml/min), die eine Dialyse brauchten, 2 Monate lang 20 mg Fluoxetin
taglich gegeben, so unterschieden sich die Plasmaspiegel 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 soll Fluoxetin
wann immer madglich wahrend einer Tamoxifen-Behandlung vermieden werden (siehe Abschnitt
4.5).

Kardiovaskulare Wirkung

Nach der Markteinfiihrung wurden Falle von QT-Intervall-Verlangerung und ventrikularer
Arrhythmie, einschlieflich Torsades de pointes, berichtet (siehe Abschnitte 4.5, 4.8 und 4.9).
Fluoxetin ist mit Vorsicht bei Patienten mit Bedingungen wie einem angeborenen Long-QT-
Syndrom, einer positiven Familienanamnese fur QT-Zeit-Verlangerung oder anderen klinischen
Voraussetzungen, die fur Arrhythmien pradisponieren (z.B. Hypokaliamie und Hypomagnesiamie,
Bradykardie, akuter Myokardinfarkt oder dekompensierte Herzinsuffizienz) oder einer erhéhten
Fluoxetin-Exposition (z.B. Leberfunktionsstérung) anzuewenden.

Wenn Patienten mit einer stabilen Herzerkrankung behandelt werden, soll eine EKG-Kontrolle in
Erwéagung gezogen werden, bevor die Behandlung gestartet wird. Sollten wahrend der
Behandlung mit Fluoxetin Anzeichen einer kardialen Arrhythmie auftreten, sistdie Behandlung zu
unterbrechen und ein EKG zu machen.

Gewichtsverlust

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

Diabetes

Bei Patienten mit Diabetes kann die Behandlung mit einem SSRI die Blutzuckereinstellung
beeinflussen. Wahrend der Behandlung mit Fluoxetin sind Hypoglykamien aufgetreten, nach
Beendigung der Behandlung kam es zu Hyperglykamien. Es kann notwendig sein, die Dosis des
Insulins und/oder des oralen Antidiabetikums anzupassen.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Depression ist mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten von Suizidgedanken, von
selbstschadigendem Verhalten und Suizid (suizidalen Ereignissen) verbunden. Dieses Risiko
dauert an, bis es zu einer signifikanten Besserung der Symptome der Depression kommt. Da die
Besserung der Symptomatik nicht wahrend den ersten Wochen der Behandlung auftritt, sind
Patienten bis zum Eintritt der Besserung engmaschig zu Uberwachen. Es ist eine generelle
klinische Erfahrung, dass das Suizidrisiko in den friihen Stadien einer Besserung steigt.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fur die Fluoxetin verschrieben wird, kbnnen ebenso mit
einem erhdhten Risiko fur suizidale Ereignisse einhergehen. Zusatzlich kdnnen diese Ereignisse
zusammen mit einer depressiven Erkrankung (Episoden einer Major Depression) auftreten. Bei
Behandlung anderer psychiatrischer Erkrankungen sollen daher die gleichen Vorsichtsmalihahmen
eingehalten werden, wie bei der Behandlung von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalen Ereignissen in der Anamnese oder solchen, die vor Beginn der
Therapie stark suizidgeféahrdet waren, ist das Risiko von Selbstmordgedanken oder -versuchen
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erhoht. Sie sind daher wahrend der Behandlung besonders sorgfaltig zu Gberwachen. Eine Meta-
Analyse von Plazebo-kontrollierten klinischen Studien mit Antidepressiva bei Erwachsenen mit
psychiatrischen Erkrankungen zeigte bei Patienten, die jinger als 25 Jahre sind, ein erhéhtes
Suizidrisiko verglichen mit Plazebo.

Eine sorgfaltige Uberwachung der Patienten, vor allem bei jenen Patienten, die ein erhéhtes
Risiko aufweisen, soll im Speziellen bei Therapiebeginn und bei Dosisénderungen durchgefiihrt
werden.

Patienten (und deren Betreuer) sollen auf die Notwendigkeit aufmerksam gemacht werden, jede
klinische Verschlechterung, suizidales Verhalten oder Suizidgedanken und ungewéhnlicher
Verhaltenséanderungen sorgsam zu Uberwachen und bei Auftreten derartiger Symptome
unverzuglich medizinischen Rat zu suchen.

Akathisie/psychomotorische Unruhe

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

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Behandlung mit einem Serotoninwiederaufnahmehemmer
Absetzreaktionen treten bei einer Beendigung der Behandlung haufig auf, besonders wenn die
Behandlung plétzlich abgebrochen wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen Prifungen traten
sowohl in der Fluoxetin Gruppe als auch in der Plazebo Gruppe bei 60% der Patienten nach
Absetzen der Behandlung Nebenwirkungen auf. Von diesen Nebenwirkungen waren 17% in der
Fluoxetin Gruppe und 12% in der Plazebo Gruppe schwerwiegend.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von mehreren Faktoren abhangen, einschlie3lich Dauer der
Behandlung, Dosis und Geschwindigkeit der Dosisreduktion. Schwindelgefinhl,
Empfindungsstérungen (einschlieBlich Parasthesien), Schlafstérungen (einschliellich
Schlaflosigkeit und intensive 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 maRig schwer, bei einigen Patienten kénnen sie
jedoch schwerwiegend sein.

Sie treten normalerweise innerhalb der ersten Tage nach Absetzen der Behandlung auf. Im
Allgemeinen bilden sich diese Symptome von selbst zurtick und klingen innerhalb von 2 Wochen
ab. Bei einigen Personen kénnen sie langer anhalten (2-3 Monate oder langer). Es wird daher
empfohlen bei einer Beendigung der Behandlung mit <Produkt> die Dosis Uber einen Zeitraum
von mindestens 1-2 Wochen schrittweise zu reduzieren, entsprechend den Bedirfnissen des
Patienten (siehe Absetzreaktionen bei Beendigung der Behandlung mit Abschnitt 4.2).

Blutungen

Im Zusammenhang mit SSRIs gibt es Berichte Giber Hautblutungen wie Ekchymose und Purpura.
Wahrend der Behandlung mit Fluoxetin wurde gelegentlich Gber Ekchymose berichtet. Andere
Blutungen (z. B. gynékologische Blutungen, Magen-Darm-Blutungen und andere Haut- oder
Schleimhautblutungen) wurden selten berichtet. Bei Patienten, die SSRIs einnehmen, wird
besonders zur Vorsicht geraten, bei der gleichzeitigen Anwendung von oralen Antikoagulantien,
Arzneimitteln von denen bekannt ist, dass sie die Plattchenfunktion beeinflussen (z. B. atypische
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Neuroleptika wie Clozapin, Phenothiazine, die meisten trizyklischen Antidepressiva,
Acetylsalicylsaure, nichtsteroidale Antirheumatika) oder von anderen Substanzen, die das
Blutungsrisiko erhéhen sowie bei Patienten mit Blutungen in der Anamnese (siehe Abschnitt 4.5).

Mydriasis:

Mydriasis wurde in Zusammenhang mit einer Fluoxetin-Behandlung berichtet. Daher soll Fluoxetin
bei Patienten mit einem erhéhten Augeninnendruck oder dem Risiko eines Engwinkelglaukoms
mit Vorsicht verschrieben werden.

Serotonin-Syndrom/einem malignen neuroleptischen Syndrom &hnliche Symptome

Selten wurde im Zusammenhang mit einer Fluoxetin-Behandlung tber die Entwicklung eines
Serotonin-Syndroms oder Ereignisse berichtet, die einem malignen neuroleptischen Syndrom
ahnelten, besonders, wenn Fluoxetin zusammen mit anderen serotonergen (unter anderem L-
Tryptophan) und/oder neuroleptischen Arzneimitteln gegeben wurde (siehe Abschnitt 4.5). Da
diese Syndrome zu moglicherweise lebensbedrohlichen Zustéanden fuhren kénnen, muss beim
Auftreten solcher Ereignisse (charakterisiert durch das gemeinsame Auftreten von Symptomen
wie Hyperthermie, Muskelstarre, Myoklonus, autonome Instabilitat mit moglicherweise schnellen
Schwankungen von Puls und Atmung sowie Veranderungen des psychischen Zustandes
einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbarkeit und extremer Agitiertheit fortschreitend bis zu Delirium
und Koma) die Behandlung mit Fluoxetin abgesetzt und eine unterstitzende symptomatische
Behandlung eingeleitet werden.

Irreversible nicht-selektive Monoaminoxidasehemmer (z.B. Iproniazid)

Einige Fallen schwerwiegender Reaktionen, teilweise tddlich, wurden berichtet bei Patienten, die
einen selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) zusammen mit einem irreversiblen
nicht-selektiven Monoaminoxidasehemmer (MAOI) eingenommen haben.

In einigen Fallen kam es zu Erscheinungen wie bei einem Serotonin-Syndrom (dieses kann einem
malignen neuroleptischen Syndrom &hneln und kbnnte als solches diagnostiziert werden).
Cyproheptadin oder Dantrolen kénnen bei Patienten mit solchen Reaktionen von Nutzen sein. Zu
den Symptomen einer Wechselwirkung mit einem MAOI gehdren: Hyperthermie, Muskelstarre,
Myoklonus, Instabilitat des autonomen Nervensystems mit moglicherweise schnellen
Schwankungen der Vitalparameter sowie Verdnderungen des psychischen Zustandes
einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbarkeit 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 der Gber 2 Wochen anhaltenden Wirkung des
Letztgenannten darf eine Behandlung mit Fluoxetin friihestens 2 Wochen nach Beendigung der
Behandlung mit einem irreversiblen nicht-selektiven MAOI begonnen werden. Ebenso miissen
nach dem Ende einer Behandlung mit Fluoxetin mindestens 5 Wochen vergehen, bevor die
Behandlung mit einem irreversiblen nicht-selektiven MAOI begonnen wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Halbwertszeit
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Die langen Eliminationshalbwertszeiten von Fluoxetin und Norfluoxetin (siehe Abschnitt 5.2) sind
bei der Moglichkeit von pharmakodynamischen oder pharmakokinetischen Wechselwirkungen zu
beachten (z.B. beim Umstellen von Fluoxetin auf ein anderes Antidepressivum).

Kontraindizierte Kombinationen

Irreversible nicht-selektive Monoaminoxidasehemmer (z.B. Iproniazid)

Einige Fallen schwerwiegender Reaktionen, teilweise tddlich, wurden berichtet bei Patienten, die
einen selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) zusammen mit einem irreversiblen
nicht-selektiven Monoaminoxidasehemmer (MAOI) eingenommen haben.

In einigen Fallen kam es zu Erscheinungen wie bei einem Serotonin-Syndrom (dieses kann einem
malignen neuroleptischen Syndrom &hneln und konnte als solches diagnostiziert werden).
Cyproheptadin oder Dantrolen kénnen bei Patienten mit solchen Reaktionen von Nutzen sein. Zu
den Symptomen einer Wechselwirkung mit einem MAOI gehoéren: Hyperthermie, Muskelstarre,
Myoklonus, Instabilitéat des autonomen Nervensystems mit moglicherweise schnellen
Schwankungen der Vitalparameter sowie Verdnderungen des psychischen Zustandes
einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbarkeit 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 der Gber 2 Wochen anhaltenden Wirkung des
Letztgenannten darf eine Behandlung mit Fluoxetin friihestens 2 Wochen nach Beendigung der
Behandlung mit einem irreversiblen nicht-selektiven MAOI begonnen werden. Ebenso miissen
nach dem Ende einer Behandlung mit Fluoxetin mindestens 5 Wochen vergehen, bevor die
Behandlung mit einem irreversiblen nicht-selektiven MAOI begonnen wird.

Metoprolol, angewendet bei Herzinsuffizienz
Das Risiko fur das Auftreten von mit Metoprolol assoziierten Nebenwirkungen, einschlie3lich
Bradykardie, kann aufgrund der Hemmung des Metoprolol-Abbaus durch Fluoxetin erhdht sein.

Nicht empfohlene Kombinationen

Tamoxifen

Eine pharmakokinetische Interaktion zwischen CYP2D6-Inhibitoren und Tamoxifen 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 Tamoxifen nicht ausgeschlossen werden kann, soll eine gleichzeitige
Anwendung mit starken CYP2D6-Inhibitoren (einschlieBlich Fluoxetin) wann immer mdglich
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 Alkohol zu trinken.

MAOI-A, einschliellich Linezolid und Methylthioniniumchlorid (Methylenblau)

Es besteht das Risiko eines Serotonin-Syndroms, einschlielich Diarrhd, Tachykardie, Schwitzen,
Tremor, Verwirrtheit oder Koma. Falls eine gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel nicht
vermieden werden kann, hat eine engmaschige, klinische Kontrolle zu erfolgen. AuRerdem idt
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die Behandlung der Komedikation mit der niedrigsten empfohlenen Dosis zu beginnen (siehe
Abschnitt 4.4).

Mequitazin

Das Risiko fur das Auftreten von mit Mequitazin assoziierten Nebenwirkungen, einschlie3lich QT-
Intervallverlangerung kann aufgrund der Hemmung des Mequitazin-Abbaus durch Fluoxetin
erhoht sein.

Kombinationen, die nur mit Vorsicht angewendet werden dirfen

Phenytoin

Veranderungen der Blutspiegel wurden bei der gleichzeitigen Gabe mit Fluoxetin beobachtet. In
einigen Fallen kam es zu toxischen Erscheinungen. Es ist zu Uberlegen, die Dosis von Phenytoin
vorsichtig zu titrieren und den klinischen Zustand zu Gberwachen.

Arzneimittel mit serotonerger Wirkung (Lithium, Tramadol, Triptane, Tryptophan, Selegillin
[MAOI-B], Johanniskraut [Hypericum perforatum])

Es gab Berichte Uber ein schwach ausgepragtes Serotonin-Syndrom, wenn SSRI zusammen mit
Arzneimitteln mit ebenfalls serotonerger Wirkung gegeben wurden. Daher darf Fluoxetin nur mit
Vorsicht zusammen mit diesen Arzneimitteln angewendet werden. Aullerdem ist eine engere und
haufigere klinische Uberwachung erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

QT-Intervall-Verlangerung

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien mit Fluoxetin und anderen Arzneimitteln,
die das QT-Intervall verlangern, 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 das QT-Intervall verlangern, wie Antiarrhythmika der Klasse
IA und 111, Antipsychotika (z.B. Phenothiazin-Derivate, Pimozid, Haloperidol), trizyklische
Antidepressiva, bestimmte antimikrobielle Substanzen (z.B. Sparfloxacin, Moxifloxacin,
Erythromycin IV, Pentamidin), Anti-Malaria-Medikamente, insbesondere Halofantrin, bestimmte
Antihistaminika (Astemizol, Mizolastin) mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 4.9).

Andere Arzneimittel, die durch CYP2D6 metabolisiert werden

Da Fluoxetin ein starker CYP2D6-Inhibitor ist, kann die gleichzeitige Behandlung mit
Arzneimitteln, die auch durch dieses Enzymsystem metabolisiert werden zu Wechselwirkungen
fihren, insbesondere bei Arzneimitteln, die eine geringe therapeutische Breite haben (wie
Flecainid, Propafenon und Nebivolol), Arzneimitteln, deren Blutspiegel titriert wird, aber auch
Atomoxetin, Carbamazepin, trizyklische Antidepressiva und Risperidon. In diesen Fallen sollte die
Behandlung mit der niedrigsten wirksamen Dosis begonnen bzw. fortgefuhrt werden. Dies trifft
auch zu, wenn Fluoxetin in den letzten 5 Wochen eingenommen wurde.

Die Hamostase-beeinflussende Arzneimittel (Orale Antikoagulanzien, unabhangig von ihrem
Wirkmechanismus; Thrombozytenaggregationshemmer, einschliefflich ASS und NSAR)

Es besteht ein erhdhtes Risiko fiir Blutungen. Eine klinische Kontrolle und haufigere
Bestimmungen des INR sollten bei der gleichzeitigen Anwendung von oralen Antikoagulanzien
durchgefihrt werden. Wahrend und nach Beendigung der Fluoxetin-Behandlung kann eine
Dosisanpassung angebracht sein (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Cyproheptadin

Es gibt einzelne Fallberichte von verringerter antidepressiver Wirkung von Fluoxetin bei
kombinerter Anwendung mit Cyproheptadin.
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Hyponatridmie-induzierende Arzneimittel

Hyponatridmie ist eine unerwiinschte Wirkung von Fluoxetin. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Arzneimitteln, die mit einer Hyponatriamie verbunden sind (z.B. Diuretika, Desmopressin,
Carbamazepin und Oxcarbazepin), kann das Risiko erhoht sein (siehe Abschnitt 4.8).

Arzneimittel, die die Krampfschwelle fiir einen epileptischen Anfall herabsetzen

Krampfanfalle sind eine unerwiinschte Wirkung von Fluoxetin. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Arzneimitteln, die zu einer Senkung der Krampfschwelle fliihren kénnen (z.B. trizyklische
Antidepressiva, andere SSRI, Phenothiazine, Butyrophenone, Mefloquin, Chloroquin, Bupropion,
Tramadol), kann das Risiko erhoht sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fluoxetin sollte nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung wahrend der Schwangerschaft
gegeben werden.

Einige epidemiologische Studien weisen zudem auf ein erhéhtes Risiko von kardiovaskularen
Missbildungen hin, die mit der Anwendung von Fluoxetin im ersten Trimenon verbunden waren.
Der zugrunde liegende Mechanismus ist nicht bekannt. Insgesamt weisen die Daten darauf hin,
dass das Risiko nach einer Fluoxetin-Exposition der Mutter fir ein Kind, eine kardiovaskularen
Missbildungen zu bekommen, im Bereich von 2/100 liegt, im Vergleich zu einer erwarteten Rate
entsprechender Missbildungen fur solche Defekte von ungefahr 1/100 in der
Allgemeinbevoélkerung.

Epidemiologische Daten deuten darauf hin, dass die Anwendung von SSRIs in der
Schwangerschaft, vor allem in der Spatschwangerschaft, das Risiko fir eine persistierende
pulmonale Hypertension bei Neugeborenen(PPHN) erhéhen kann. Das beobachtete Risiko betrug
etwa 5 Falle pro 1000 Schwangerschaften. In der Allgemeinbevélkerung treten 1 bis 2 Fallen pro
1000 Schwangerschaften auf.

Obwohl Fluoxetin wahrend der Schwangerschaft gegeben werden kann, muss dartber hinaus
besonders wahrend der Spatschwangerschaft und kurz vor der Geburt mit Vorsicht vorgegangen
werden, da einige

andere Wirkungen bei Neugeborenen berichtet wurden: Irritabilitét, Zittern, erniedrigter
Muskeltonus,

anhaltendes Weinen, Schwierigkeiten beim Saugen und Schlafen. Diese Symptome kdnnen
entweder fir

serotonerge Wirkungen oder ein Entzugssyndrom sprechen. Der Zeitpunkt des Auftretens und die
Dauer

der Symptome kénnen mit der langen Halbwertszeit von Fluoxetin (4-6 Tage) und seines
wirksamen

Metaboliten Norfluoxetin (4-16 Tage) zusammenhangen.

Stillzeit

Es ist bekannt, dass Fluoxetin und sein Metabolit Norfluoxetin in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Bei gestillten Sduglingen wurden Nebenwirkungen berichtet. Wenn eine Behandlung mit
Fluoxetin fir notwendig gehalten wird, muss Uberlegt werden, abzustillen. Wird weiterhin gestillt,
muss die niedrigste wirksame Dosis von Fluoxetin verschrieben werden.
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Fertilitat

Daten aus Tierstudien haben gezeigt, dass Fluoxetin die Qualitat der Spermien beeintrachtigen
kann (siehe Abschnitt 5.3).

Bei einzelnen SSRIs zeigten Fallberichte von Menschen, dass dieser Effekt reversibel ist.

Ein Einfluss auf die Fertilitat von Menschen wurde bisher nicht beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
Fluoxetin hat keinen oder nur einen geringfligigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Obwohl gezeigt wurde, dass Fluoxetin die
psychomotorische Leistung von gesunden Probanden nicht beeinflusst, kénnte jedes Arzneimittel
mit Wirkung auf die Psyche das Urteilsvermégen oder die Fertigkeiten beeinflussen.

Den Patienten muss geraten werden, solange nicht Auto zu fahren oder gefahrliche Maschinen zu
bedienen, bis sie sicher sind, dass ihre Leistungsfahigkeit nicht beeintrachtigt ist, bis sie
einigermalen sicher sind, dass ihre Leistungsfahigkeit nicht beeintréachtigt ist.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Fluoxetin behandelt
wurden, waren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schlaflosigkeit, Miidigkeit und Diarrhé. Schweregrad
und Haufigkeit von Nebenwirkungen kdénnen im Verlauf der Behandlung abnehmen und fihren im
Allgemeinen nicht zu einem Abbruch der Behandlung.

b) Liste der Nebenwirkungen

Die untenstehende Liste fiihrt Nebenwirkungen auf, die bei Fluoxetin-Behandlung mit
Erwachsenen und padiatrischer Population beobachtet wurden. Einige dieser Nebenwirkungen
treten auch bei anderen SSRI auf.

Die folgenden Haufigkeiten von Nebenwirkungen wurden anhand von klinischen Prifungen mit
Erwachsenen (n=9.297) und Spontanberichten berechnet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (=
1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), Haufigkeit nicht bekannt (auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten: Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Anaphylaktische Reaktion, Serum-Krankheit.

Endokrine Erkrankungen
Selten: Inadaquate Sekretion von antidiuretischem Hormon.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Verminderter Appetitl.
Selten: Hyponatridmie (einschlieBlich Serumnatrium-Werte unter 110 mmol/l)*.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig: Schlaflosigkeit2.
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Haufig: Angst, Nervositat, Ruhelosigkeit, Angespanntheit, verminderte Libido3, Schlafstérung,
abnormale Trdumed4.

Gelegentlich: Depersonalisation, abnormales Denken, gehobene Stimmung, euphorische
Stimmung, abnormaler Orgasmus5, Zahneknirschen, suizidale Gedanken, suizidales Verhalten6.
Selten: Hypomanie, Manie, Halluzination, Agitation, Panikattacken, Verwirrtheit, Dysphemie,
Aggression.

Nicht bekannt: Beeintrachtigung der Konzentration.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen.

Haufig: Aufmerksamkeitsstorung, Schwindel, Geschmacksstérung, Lethargie, Somnolenz?7,
Tremor.

Gelegentlich: Psychomotorische Hyperaktivitat, Dyskinesie, Ataxie, Gleichgewichtsstérung,
Myoklonus, Gedachtnisstdrung.

Selten: Krampfanfalle, Akathisie (siehe Abschnitt 4.4), buccoglossales Syndrom, Serotonin-
Syndrom.

Augenerkrankungen
Haufig: Verschwommensehen.
Gelegentlich: Mydriasis.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Tinnitus.

Herzerkrankungen

Haufig: Palpitationen.

Selten: Ventrikuldre Arrhythmie, einschliellich Torsades de pointes, Elektrokardiogramm: QT-
Verlangerung.

Gefalerkrankungen

Haufig: Flush8.

Gelegentlich: Hypotonie.

Selten: Vaskulitis, Vasodilatation.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Haufig: Gahnen.

Gelegentlich: Dyspnoe, Epistaxis.

Selten: Pharyngitis, Wirkungen an der Lunge (einschlie3lich entziindlicher Prozesse
unterschiedlicher Histopathologie und/oder Fibrose)9. Atemnot kann das einzige vorhergehende
Symptom sein.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Diarrho, Ubelkeit.

Haufig: Erbrechen, Dyspepsie, Mundtrockenheit.
Gelegentlich: Dysphagie, gastrointestinale Blutungen10.
Selten: Schmerzen in der Speiseréhre.

Leber- und Gallenerkrankungen
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Selten: Idiosynkratische Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Hautausschlagl1l, Urtikaria, Pruritus, Hyperhidrosis.

Gelegentlich: Alopezie, erhdhte Neigung zu Hamatomen, kalter Schweil3.

Selten: Angioddem, Ekchymosen, Photosensibilitdt, Purpura, Erythema multiforme,
maglicherweise fortschreitend zu einem Stevens-Johnson-Syndrom oder einer toxischen
epidermalen Nekrolyse (Lyell-Syndrom).

Nicht bekannt: Erythromelalgie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Arthralgie.

Gelegentlich: Muskelzuckung.

Selten: Myalgie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Haufiges Wasserlassenl12.
Gelegentlich: Dysurie.

Selten: Harnverhalt, Miktionsstérungen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig: Gynéakologische Blutungl3, erektile Dysfunktion, Ejakulationsstérungl4.
Gelegentlich: Sexuelle Dysfunktion.

Selten: Galaktorrh6, Hyperprolaktindmie, Priapismus.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Fatiguels.

Haufig: Geflihl der Nervositat, Schittelfrost.

Gelegentlich: Unwohlsein, abnormales Gefuhl, Kaltegefuhl, Hitzegefuhl.
Selten: Schleimhautblutung.

Untersuchungen
Haufig: Gewichtsabnahme.
Selten: Erhéhte Transaminase, erhéhte Gamma-Glutamyltransferase.

. Selten wurde Uber Hyponatriamie berichtet, die nach Absetzen von Fluoxetin reversibel zu
sein  schien. Einige Falle waren mdglicherweise durch eine Stdérung der Sekretion des
antidiuretischen Hormons verursacht. Die meisten Berichte betrafen altere Patienten,
Patienten, die Diuretika einnahmen, oder Patienten, die aus anderen Grinden einen
Volumenmangel hatten.

EinschlieB3lich Anorexie.

EinschlieBlich frih morgendliches Erwachen, Einschlafstérung, Durchschlafstérung.
EinschlieBlich Libidoverlust.

EinschlieBlich Albtraume.

EinschlieBlich Anorgasmie.

Einschlielich vollendeter Suizid, suizidale Depression, absichtliche Selbstverletzung,
Gedanken an Selbstverletzung, suizidales Verhalten, Suizidgedanken, Suizidversuch,
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morbide Gedanken, selbstverletzendes Verhalten. Diese Symptome kdnnen mit der
Grundkrankheit zusammenhangen.

EinschlieBlich Hypersomnie, Sedierung.

EinschlieBlich Hitzewallung.

EinschlieBlich Atelektase, interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis.

0 Umfasst am haufigsten Zahnfleischbluten, Hamatemesis, Hamatochezia, Rektalblutungen,

blutigen Durchfall, Meldna und blutendes Magengeschwdir.

11 EinschlieBlich Erythem, schuppender Ausschlag, Schweil3blaschen, Ausschlag,
erythematdser Ausschlag, follikularer Ausschlag, generalisierter Ausschlag,
makularer Ausschlag, makulopapuldser Ausschlag, masernahnlicher Ausschlag,
papularer Ausschlag, juckender Ausschlag, vesikularer Ausschlag, erythematdser
Nabelausschlag.

12 EinschlieBlich Pollakisurie.

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

14 EinschlieBlich ausbleibende Ejakulation, Ejakulationsstérung, vorzeitige Ejakulation,
verzogerte  Ejakulation, retrograde Ejakulation.

15 EinschlieBlich Asthenie.

= © 00

c.) Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung: Falle von suizidalen Gedanken oder
suizidalem 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 hauptséachlich mit Patienten durchgefihrt
wurden, die 50 Jahre oder alter waren, wurde bei denen, die mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRIs) oder trizyklischen Antidepressiva (TCAs) behandelt wurden,
ein erhohtes Risiko fur das Auftreten von Knochenbriichen beobachtet. Der Mechanismus, der zu
diesem Risiko fuihrt, ist nicht bekannt.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Behandlung mit Fluoxetin

Das Absetzen von Fluoxetin fuhrt haufig zu Absetzreaktionen. Schwindelgefthl,
Empfindungsstérungen (einschlieBlich Parasthesien), Schlafstérungen (einschlieBlich
Schlaflosigkeit und intensive Traume), Schwéche, Erregtheit oder Angst, Ubelkeit und/oder
Erbrechen, Zittern und Kopfschmerzen sind die am haufigsten berichteten Reaktionen. Im
Allgemeinen sind diese Symptome leicht bis mafig schwer und gehen von selbst zuriick, 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).

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

Nebenwirkungen, die speziell in dieser Population beobachtet wurden oder mit einer anderen
Haufigkeit auftraten, sind nachfolgend beschrieben. Die Haufigkeiten dieser Nebenwirkungen sind
die Ergebnisse klinischer Studien an Kindern (n=610).
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In Kklinischen Studien an Kindern wurden suizidales Verhalten (Suizidversuch und
Suizidgedanken), Feindseligkeit (mit folgenden berichteten Ereignissen: Wut, Reizbarkeit,
Aggression, Agitiertheit, Aktivitdts-Syndrom), manische Reaktionen, einschlie8lich Manie und
Hypomanie (bei diesen Patienten wurde Uber keine vorherigen manischen oder hypomanischen
Episoden berichtet) und Epistaxis gelegentlich berichtet und haufiger bei mit Antidepressiva
behandelten Kindern und Jugendlichen beobachtet, als bei denen, die Placebo erhielten.

Die Unbedenklichkeit von Fluoxetin bei einer Langzeitanwendung tiber 19 Wochen hinaus wurde
nicht systematisch untersucht.

Kinder, die in einer klinischen Studie mit Fluoxetin behandelt wurden, hatten nach 19 Wochen im
Durchschnitt 1,1 cm weniger an Kérpergrofie (p=0,004) und 1,1 kg weniger an Gewicht
(p=0,008) zugenommen, als diejenigen, die mit Placebo behandelt wurden.

Einzelfélle von Wachstumsverzégerung wurden auch wahrend der klinischen Anwendung bei
Kindern berichtet.

Einzelfélle von Nebenwirkungen, die mdglicherweise auf eine verzdgerte sexuelle Entwicklung
oder Stérung der Sexualfunktion hinweisen, wurden wéahrend der klinischen péadiatrischen
Anwendung berichtet.

In klinischen Studien an Kindern war die Behandlung mit Fluoxetin auch mit einer Abnahme der
Konzentration der alkalischen Phosphatase verbunden.

Einzelfélle von Nebenwirkungen, die mdglicherweise auf eine verzdgerte sexuelle Entwicklung
oder Stérung der Sexualfunktion hinweisen, wurden wahrend der klinischen Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen berichtet (siehe Abschnitt 5.3).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grol3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome

Uberdosierungen von Fluoxetin allein hatten in der Regel einen leichten Verlauf. Zu den
Symptomen einer Uberdosierung gehorten Ubelkeit, Erbrechen, Krampfanflle, kardiovaskulare
Stoérungen, von asymptomatischen Arrhythmien (einschlie3lich Knoten-Arrhythmien und
ventrikularen Arrhythmien) oder EKG-Veranderungen, die auf eine QTc-Verlangerung hinweisen,
bis hin zum Herzstillstand (einschlief3lich sehr seltener Féalle von Torsade de pointes),,
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Lungeninsuffizienz und zentralnervése Symptome, von Erregung bis zum Koma. Todesfélle nach
alleiniger Uberdosierung von Fluoxetin waren sehr selten.

Therapie

Eine Uberwachung der Herzfunktion und der Vitalfunktionen zusammen mit allgemeinen
symptomatischen und supportiven Malinahmen wird empfohlen. Ein spezifisches Antidot ist nicht
bekannt.

Eine forcierte Diurese, Hamodialyse, Hamoperfusion oder Austauschtransfusion hat
wahrscheinlich keinen Nutzen. Aktivkohle, die auch mit Sorbitol angewendet werden kann, ist
wahrscheinlich genauso wirksam oder wirksamer als das Herbeiflihren von Erbrechen oder eine
Magenspiilung. Bei der Behandlung einer Uberdosierung muss an die Beteiligung mehrerer
Arzneimittel gedacht werden. Bei Patienten, die eine Uberdosis von trizyklischen Antidepressiva
eingenommen haben und die gleichzeitig oder kurz davor Fluoxetin eingenommen haben, kann
fur eine langere Zeit eine engmaschige medizinische Uberwachung notwendig sein.

Oben angefiihrte Textabschnitte stellen eine Mindestanforderung dar, zusétzliche nationale
Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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