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Betreff: Fluoxetin— hiltige Arzneispezialititen — 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, kommt es zu der
Empfehlung, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die Fach- und Gebrauchsinformation
aller Fluoxetin- haltigen Arzneispezialitdten aufzunehmen.

Fachinformation

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Zur oralen Verabreichung.

Episoden einer Major Depression

Erwachsene und dltere Patienten:

Die empfohlene Dosis betrdgt 20 mg / Tag. Die Dosis ist innerhalb von 3 bis 4 Wochen nach
Behandlungsbeginn und danach, wenn es klinisch angezeigt ist, zu Uberpriifen und, falls erforderlich,
anzupassen. Obwohl bei héheren Dosen die Méglichkeit von unerwiinschten Wirkungen zunimmt, kann die
Dosis bei einigen Patienten, die unzureichend auf 20 mg ansprechen, schrittweise bis auf héchstens 60 mg
erhoht werden (siehe Abschnitt 5.1). Die Dosis ist sorgfaltig fiir den einzelnen Patienten anzupassen, damit
der Patient die niedrigste wirksame Dosis erhalt.

Patienten mit einer Depression sind Uber einen ausreichenden Zeitraum von mindestens 6 Monaten zu
behandeln, um sicher zu gehen, dass sie symptomfrei sind.

Zwangsstorung

Erwachsene und dltere Patienten:

Die empfohlene Dosis betragt 20 mg / Tag. Obwohl bei héheren Dosen die Méglichkeit von unerwiinschten
Wirkungen bei einigen Patienten zunimmt, kann die Dosis bei Patienten, die nach zwei Wochen
unzureichend auf 20 mg ansprechen, schrittweise bis auf héchstens 60 mg erhéht werden

Wenn es innerhalb von 10 Wochen nicht zu einer Besserung kommt, muss die Behandlung mit Fluoxetin
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Uberdacht werden. Wenn der Patient gut auf die Behandlung angesprochen hat, kann die Behandlung mit
einer individuell angepassten Dosis fortgesetzt werden. Es gibt keine systematischen Studien zu der Frage,
wie lange die Behandlung mit Fluoxetin fortgesetzt werden sollte. Da es sich bei der Zwangsstérung um
eine chronische Erkrankung handelt, ist es verniinftig bei Patienten, die auf die Behandlung angesprochen
haben, die Behandlung liber 10 Wochen hinaus fortzusetzen. Die Dosis ist sorgfaltig fir den einzelnen
Patienten anzupassen, damit der Patient die niedrigste wirksame Dosis erhdlt. Die Notwendigkeit der
Behandlung ist von Zeit zu Zeit zu Uberprifen. Einige Kliniker empfehlen eine begleitende
Verhaltenstherapie bei Patienten, die gut auf die Pharmakotherapie angesprochen haben.

Langzeitwirksamkeit (mehr als 24 Wochen) wurde bei der Zwangsstérung nicht nachgewiesen.

Bulimie

Erwachsene und altere Patienten:

Die empfohlene Dosis betragt 60 mg / Tag. Langzeitwirksamkeit (liber 3 Monate hinaus) wurde bei Bulimie
nicht nachgewiesen.

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, mit einer Mahlzeit oder zwischen den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Wenn die Einnahme beendet wird, verbleibt flir Wochen noch wirksame Substanz im Kérper. Dies ist bei
Beginn oder Beendigung der Behandlung zu bedenken.

Kapseln und Lésung sind biodquivalent.”

Kinder und Jugendliche:
Die Anwendung von Fluoxetin bei Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahren) wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Altere Patienten:
Bei einer Dosiserhohung wird zur Vorsicht geraten. Die tdgliche Dosis sollte im Allgemeinen 40 mg nicht
Uberschreiten. Die empfohlene Hochstdosis betrdagt 60 mg / Tag.

Eine niedrigere Dosis oder die Einnahme in groBeren Absténden (z. B. 20 mg jeden 2. Tag) ist in Betracht
zu ziehen bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion (siehe Abschnitt 5.2) oder bei Patienten, die
zusadtzlich andere Arzneimittel einnehmen, bei denen es zu Wechselwirkungen mit <Produkt> kommen
kann (siehe Abschnitt 4.5).

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Behandlung mit <Produkt>:

Ein plétzlicher Abbruch der Behandlung ist zu vermeiden. Bei Beendigung einer Behandlung mit <Produkt>
ist die Dosis Uber einen Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wochen schrittweise zu reduzieren, um das
Risiko von Absetzreaktionen zu verringern (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8). Wenn nach einer
Dosisreduktion oder Beendigung der Behandlung unertrégliche Symptome auftreten, muss erwogen
werden, wieder die bisher verschriebene Dosis erneut einzunehmen. Danach kann der Arzt fortfahren, die
Dosis zu reduzieren, jedoch in kleineren Schritten.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Fluoxetin oder einen der sonstigen Bestandteile.

Monoaminoxidasehemmer:
Schwerwiegende, in einigen Féllen todliche Reaktionen wurden berichtet bei Patienten, die einen selektiven
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Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) zusammen mit einem Monoaminoxidasehemmer (MAOI)
eingenommen haben sowie bei Patienten, die vor kurzem die Einnahme eines SSRI beendet und mit der
Einnahme eines MAOI begonnen haben. Die Behandlung mit Fluoxetin darf friihestens 2 Wochen nach
Beendigung einer Behandlung mit einem irrreversiblen MAQOI begonnen werden und einen Tag nach
Beendigung einer Behandlung mit einem reversiblen MAOI-A.

In einigen Fallen kam es zu Erscheinungen wie bei einem Serotoninsyndrom (dieses 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 gehdren: 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.

Daher darf Fluoxetin nicht zusammen mit einem nicht-selektiven MAOI angewendet werden. Ebenso
muissen nach dem Ende einer Behandlung mit Fluoxetin mindestens 5 Wochen vergehen, bevor die
Behandlung mit einem MAQI begonnen wird. Wenn Fluoxetin lber lange Zeit und/oder in hoher Dosierung
verordnet wurde, ist ein ldngerer Zeitraum in Betracht zu ziehen.

Die Kombination mit einem reversiblen MAOI (z.B. Moclobemid) wird nicht empfohlen. Die Behandlung mit
Fluoxetin kann einen Tag nach Beendigung der Behandlung mit einem reversiblen MAOI begonnen werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren:

<Produkt> sollte nicht zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet
werden.

Suizidale Verhaltensweisen (Suizidversuch und Suizidgedanken) sowie Feindseligkeit (vorwiegend
Agressivitat, oppositionelles Verhalten und Wut) wurden in klinischen Studien haufiger bei mit
Antidepressiva behandelten Kindern und Jugendlichen beobachtet, als bei denen, die mit Placebo behandelt
wurden. Sollte aufgrund klinischer Notwendigkeit dennoch die Entscheidung fiir eine Behandlung getroffen
werden, ist der Patient im Hinblick auf das Auftreten von Symptomen von Suizidalitat sorgfaltig zu
Uberwachen. Darliber hinaus gibt es nur begrenzte Langzeitdaten zur Unbedenklichkeit bei Kindern und
Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, sexuelle Entwicklung, sowie kognitive und emotionale Entwicklung
und Verhaltensentwicklung.

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, fiir die keine andere Ursache erkennbar ist, muss Fluoxetin
abgesetzt werden.

Krampfanfille:

Krampfanfalle sind ein mdgliches Risiko bei Antidepressiva. Daher darf, wie bei anderen Antidepressiva, bei
Patienten mit Krampfanféllen in der Anamnese eine Behandlung mit Fluoxetin nur mit Vorsicht begonnen
werden. Treten bei einem Patienten Krampfanfalle neu auf oder nimmt die Haufigkeit von Krampfanfdllen
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 miissen
sorgfaltig iberwacht werden.

Manie:
Antidepressiva sind bei Patienten mit einer Manie / Hypomanie in der Anamnese mit Vorsicht anzuwenden.
Wie alle Antidepressiva muss Fluoxetin abgesetzt werden, wenn ein Patient in eine manische Phase kommt.
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Leber/Nierenfunktion:

Fluoxetin wird weitgehend in der Leber metabolisiert und (iber 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 eingeschrénkter 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.

Herzerkrankungen:

Bei 312 Patienten, die Fluoxetin in doppelblinden klinischen Studien erhielten, wurden im EKG keine
Leitungsanomalien beobachtet, die zu einem Herzblock flihrten. Die Erfahrung bei akuten
Herzerkrankungen ist jedoch begrenzt, daher ist Vorsicht geboten.

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 Hypoglykdmien aufgetreten, nach Beendigung der Behandlung
kam es zu Hyperglykdmien. 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 flir das Auftreten von Suizidgedanken, von selbstschadigendem
Verhalten und Suiziden (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, sollen Patienten bis zum Eintritt der Besserung
engmaschig lberwacht werden. Es ist eine generelle klinische Erfahrung, dass das Suizidrisiko in den
frihen Stadien einer Besserung steigt.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fir die Fluoxetin verschrieben wird, kénnen ebenso mit einem
erhdhten Risiko fiir suizidale Ereignisse einhergehen. Zusatzlich kénnen diese Ereignisse zusammen mit
einer depressiven Erkrankung (Episoden einer Major Depression) auftreten. Bei Behandlung anderer
psychiatrischer Erkrankungen sollen daher die gleichen VorsichtsmaBnahmen 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
suizidgefahrdet waren, ist das Risiko von Selbstmordgedanken oder -versuchen erhdht. Diese Patienten
sollen daher wahrend der Behandlung besonders sorgfaltig (berwacht werden. Eine Meta-Analyse von
Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit Antidepressiva bei erwachsenen Patienten mit psychiatrischen
Erkrankungen zeigte bei Patienten, die jlnger als 25 Jahre sind, ein erhdhtes Suizidrisiko verglichen mit
Placebo.

Eine sorgfiltige Uberwachung der Patienten, vor allem bei jenen Patienten, die ein erhdhtes Risiko
aufweisen, soll im Speziellen bei Therapiebeginn und bei Dosisanderungen durchgefiihrt werden. Patienten
(und deren Betreuer) sollen auf die Notwendigkeit aufmerksam gemacht werden, jede Kklinische
Verschlechterung, suizidales Verhalten oder Suizidgedanken und ungewdhnliche Verhaltensdnderungen
sorgsam zu Uberwachen und bei Auftreten derartiger Symptome unverziiglich medizinischen Rat zu suchen.

Akathisie/psychomotorische Unruhe:

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Fluoxetin kam es zur Entwicklung von Akathisien, die
charakterisiert sind durch eine subjektiv unangenehme oder als qualend 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. Fiir Patienten, bei denen solche Symptome
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auftreten, kann eine Dosiserhéhung schadlich sein.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Behandlung mit einem Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer:

Absetzreaktionen treten bei einer Beendigung der Behandlung haufig auf, besonders wenn die Behandlung
plotzlich abgebrochen wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen Priifungen traten sowohl in der Fluoxetin
Gruppe als auch in der Placebo 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 abhangen, einschlieBlich Dauer der
Behandlung, Dosis und Geschwindigkeit der Dosisreduktion. Schwindelgefiihl, Empfindungsstérungen
(einschlieBlich Pardsthesien), Schlafstérungen (einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver Traume),
Schwiéche, Erregtheit oder Angst, Ubelkeit und/ oder Erbrechen, Zittern und Kopfschmerzen sind die am
haufigsten berichteten Reaktionen. Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht bis maBig schwer, bei
einigen Patienten kdnnen sie 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 ldnger). Es wird daher empfohlen, bei einer
Beendigung der Behandlung mit <Produkt> die Dosis liber einen Zeitraum von mindestens ein bis zwei
Wochen schrittweise zu reduzieren, entsprechend den Bediirfnissen des Patienten (siehe Absetzreaktionen
bei Beendigung der Behandlung mit <Produkt>, Abschnitt 4.2).

Blutungen:

Im Zusammenhang mit SSRIs gibt es Berichte (iber Hautblutungen wie Ekchymose und Purpura. Wahrend
der Behandlung mit Fluoxetin wurde gelegentlich Gber Ekchymose berichtet. Andere Blutungen (z. B.
gynakologische 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 Antipsychotika wie Clozapin, Phenothiazine, die meisten
trizyklischen Antidepressiva, Acetylsalicylsdure, nichtsteroidale Antirheumatika) oder von anderen
Substanzen, die das Blutungsrisiko erhhen sowie bei Patienten mit Blutungen in der Anamnese.

Elektrokrampfbehandlung:
Es gibt seltene Berichte (iber verlangerte Krampfanfalle bei Patienten, die wahrend einer Behandlung mit
Fluoxetin eine Elektrokrampfbehandlung erhalten. Daher ist Vorsicht geboten.

Johanniskraut:

Werden selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, zusammen angewendet, kann es zu einer Zunahme von serotonergen
Wirkungen wie einem Serotoninsyndrom kommen.

Selten wurde im Zusammenhang mit einer Fluoxetin-Behandlung Uber die Entwicklung eines
Serotoninsyndroms 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. Da diese Syndrome zu mdoglicherweise lebensbedrohlichen
Zustanden fihren kdnnen, muss beim Auftreten solcher Ereignisse (charakterisiert durch das gemeinsame
Auftreten von Symptomen wie Hyperthermie, Muskelstarre, Myoklonus, autonome Instabilitdt mit
mdglicherweise schnellen Schwankungen von Puls und Atmung sowie Verdanderungen des psychischen
Zustandes einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbarkeit und extremer Agitiertheit fortschreitend bis zu Delirium
und Koma) die Behandlung mit Fluoxetin abgesetzt und eine unterstiitzende symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
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Halbwertszeit:

Die langen Eliminationshalbwertszeiten von Fluoxetin und Norfluoxetin (siehe Abschnitt 5.2) sollten bei der
Méglichkeit von pharmakodynamischen oder pharmakokinetischen Wechselwirkungen beachtet werden
(z.B. beim Umstellen von Fluoxetin auf ein anderes Antidepressivum).

Monoaminoxidase-Hemmer: (siehe Abschnitt 4.3)
Nicht empfohlene Kombinationen:
MAOI-A (siehe Abschnitt 4.3)

Kombinationen, die nur mit Vorsicht angewendet werden kénnen:
MAOI-B (Selegilin): Risiko eines Serotoninsyndroms. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen.

Phenytoin:

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

Arzneimittel mit serotonerger Wirkung:

Die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln mit serotonerger Wirkung (z. B. Tramadol, Triptane) kann das
Risiko eines Serotoninsyndroms erhdhen. Bei der gleichzeitigen Anwendung von Triptanen besteht das
zusatzliche Risiko einer koronaren GefaBverengung und Hypertonie.

Lithium und Tryptophan:

Es gibt Berichte Uiber ein Serotoninsyndrom, wenn SSRIs zusammen mit Lithium oder Tryptophan gegeben
wurden. Daher darf Fluoxetin nur mit Vorsicht zusammen mit diesen Arzneimitteln angewendet werden.
Wird Fluoxetin zusammen mit Lithium angewendet, ist eine engere und héufigere klinische Uberwachung
erforderlich.

CYP2D6 Isoenzyme:

Da Fluoxetin (wie trizyklische Antidepressiva und andere selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer)
durch das Cytochrom CYP2D6 Isoenzym-System der Leber metabolisiert wird, kann die gleichzeitige
Behandlung mit Arzneimitteln, die auch durch dieses Enzymsystem metabolisiert werden, zu
Wechselwirkungen fiihren. Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit Arzneimitteln, die hauptsachlich durch
dieses Isoenzym metabolisiert werden und eine geringe therapeutische Breite haben (wie Flecainid,
Encainid, Carbamazepin und trizyklische Antidepressiva), sollte die Dosis dieser Arzneimittel am unteren
Ende ihres Dosisbereichs liegen. Dies trifft auch zu, wenn Fluoxetin in den letzten 5 Wochen eingenommen
wurde.

Tamoxifen:

Fluoxetin, ein starker Inhibitor von CYP2D6, kann zu einer reduzierten Konzentration von Endoxifen, einem
der wichtigsten aktiven Metaboliten von Tamoxifen, flihren. Daher sollte Fluoxetin wann immer mdglich
wahrend einer Tamoxifen-Behandlung vermieden werden.

Orale Antikoagulantien:

Wenn Fluoxetin und orale Antikoagulantien gleichzeitig gegeben wurden, wurde gelegentlich lber eine
Anderung der blutgerinnungshemmenden Wirkungen (Laborwerte und/oder klinische Anzeichen) berichtet,
ohne einheitliches Muster, aber mit der Zunahme von Blutungen. Bei Patienten, die mit Warfarin behandelt
werden, muss der Blutgerinnungsstatus sorgfaltig iberwacht werden, wenn eine Behandlung mit Fluoxetin
begonnen oder beendet wird (siehe Abschnitt 4.4 Blutungen).

Elektrokrampfbehandlung:
Es gibt seltene Berichte (iber verldngerte Krampfanfalle bei Patienten, die wahrend einer Behandlung mit
Fluoxetin eine Elektrokrampfbehandlung erhalten. Daher ist Vorsicht geboten.

Alkohol:
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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

Johanniskraut:

Wie bei anderen SSRIs kann es zwischen Fluoxetin und dem pflanzlichen Arzneimittel Johanniskraut
(Hypericum perforatum) zu pharmakodynamischen Wechselwirkungen kommen, die zu einer Zunahme von
Nebenwirkungen fiihren kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Einige epidemiologische Studien weisen auf ein erhdhtes 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 fiir ein Kind, eine kardiovaskuldren Missbildung zu bekommen, im Bereich
von 2/100 liegt, im Vergleich zu einer erwarteten Rate entsprechender Missbildungen fiir solche Defekte
von ungefdhr 1/100 in der Allgemeinbevélkerung.

Epidemiologische Daten deuten darauf hin, dass die Anwendung von SSRIs in der Schwangerschaft, vor
allem in der Spdtschwangerschaft, das Risiko fiir eine persistierende pulmonale Hypertension bei
Neugeborenen (PPHN) erhéhen kann. Das beobachtete Risiko betrug etwa 5 Fdlle pro 1000
Schwangerschaften. In der Allgemeinbevdlkerung treten 1 bis 2 Falle pro 1000 Schwangerschaften auf.
Obwohl Fluoxetin wahrend der Schwangerschaft gegeben werden kann, muss dartiber hinaus besonders
wahrend der Spatschwangerschaft und kurz vor der Geburt mit Vorsicht vorgegangen werden, da einige
andere Wirkungen bei Neugeborenen berichtet wurden: Irritabilitat, Zittern, erniedrigter Muskeltonus,
anhaltendes Weinen, Schwierigkeiten beim Saugen und Schlafen. Diese Symptome kénnen entweder fiir
serotonerge Wirkungen oder ein Entzugssyndrom sprechen. Der Zeitpunkt des Auftretens und die Dauer
der Symptome koénnen 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 der Muttermilch ausgeschieden werden.
Bei gestillten Sduglingen wurden Nebenwirkungen berichtet. Wenn eine Behandlung mit Fluoxetin fir
notwendig gehalten wird, muss (berlegt werden, abzustillen. Wird weiterhin gestillt, muss die niedrigste
wirksame Dosis von Fluoxetin verschrieben werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit 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 Urteilsverm&gen oder die Fertigkeiten
beeinflussen. Den Patienten muss geraten werden, solange nicht Auto zu fahren oder gefahrliche
Maschinen zu bedienen, bis sie einigermaBen sicher sind, dass ihre Leistungsfahigkeit nicht beeintrachtigt
ist.

4.8 Nebenwirkungen
Schweregrad und Haufigkeit von Nebenwirkungen kénnen im Verlauf der Behandlung abnehmen und
fihren im Allgemeinen nicht zu einem Abbruch der Behandlung.

Wie bei anderen SSRIs wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten Ekchymose, andere Blutungen? (z.B. gynikologische Blutung , Gastrointestinale
Blutungen, andere Haut- oder Schleimhaut-Blutungen)
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Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit' (z.B. Juckreiz,, Ausschlag, Urtikaria, anaphylaktoide Reaktion,
Vaskulitis, serumkrankheitahnliche Reaktion, Angioddem)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Anorexie

Selten Hyponatridmie® (einschlieBlich Serumnatrium-Werten unter 110 mmol/I)

Psychiatrische Erkrankungen

Schlafstérungen (z.B. Alptrdume, Insomnie), Euphorie, Halluzination, manische
Reaktion, Verwirrtheit, Agitation, Angst und damit assoziierte Symptome (z.B.
Nervositat), vermindertes Konzentrations- und Denkvermégen (z.B. Depersonalisation),
Panikattacken

Sehr selten Suizidgedanken und suizidales Verhalten * (kann mit der Grundkrankheit
zusammenhangen)

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen, Schwindel, Fatigue (z.B. Somnolenz, Benommenheit),
Geschmacksstérung, voriibergehend anomale Bewegungen (Zuckung, Ataxie, Tremor,
Myoklonus), Krampfanfalle

Selten psychomotorische Ruhelosigkeit’/Akathisie?

Sehr selten Serotonin Syndrom

Augenerkrankungen

(Sehstérung (z.B. verschwommenes Sehen, Mydriasis)

GefaBerkrankungen

T Vasodilatation, lageabhdngige Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gahnen

Selten Pharyngitis, Dyspnoe, pulmonale Ereignisse (entziindliche Prozesse unterschiedlicher
Histopathologie und/oder Fibrose),

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie, Dysphagie, Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten anomale Leberfunktionstests

Sehr selten idiosynkratische Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hyperhidrose, Alopezie, Photosensitivitat,

Sehr selten Erythema Multiforme (kann zum Stevens-Johnson Syndrom oder zu Toxischer
Epidermaler Nekrolyse (Lyell Syndrom) fiihren)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

\ Arthralgie, Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

\ Harnverhalt, hdufiges Wasserlassen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

sexuelle Funktionsstérung (z.B. verzdgerte oder ausbleibende Ejakulation, Anorgasmie),
Priapismus, Galaktorhoe

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Schiittelfrost
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! siehe Abschnitt 4.3

2 siehe Abschnitt 4.4

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

Falle von suizidalen Gedanken oder suizidalem Verhalten wurden wahrend der Therapie mit Fluoxetin
oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Knochenfrakturen

Epidemiologische Studien, hauptséchlich bei Patienten dlter als 50 Jahre, zeigten ein erhdhtes Risiko fiir
Knochenfrakturen bei Patienten, die SSRIs oder trizyklische Antidepressiva erhielten. Der zugrunde liegende
Mechanismus ist nicht bekannt.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Behandlung mit Fluoxetin:

Absetzreaktionen treten bei einer Beendigung der Behandlung haufig auf. Schwindelgefiihl,
Empfindungsstérungen (einschlieBlich Parasthesien), Schlafstérungen (einschlieBlich Schiaflosigkeit und
intensiver 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 maBig schwer und gehen von selbst zuriick, bei einigen Patienten kénnen sie schwerwiegend sein und
langer bestehen bleiben (siehe Abschnitt 4.4). Es wird daher geraten, wenn eine Behandlung mit
<Produkt> nicht mehr erforderlich ist, die Dosis schrittweise zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.9 Uberdosierung

Uberdosierungen von Fluoxetin allein hatten in der Regel einen leichten Verlauf. Zu den Symptomen einer
Uberdosierung gehorten Ubelkeit, Erbrechen, Krampfanfille, kardiovaskuldre Stérungen, von
asymptomatischen Arrhythmien bis hin zum Herzstillstand, Lungeninsuffizienz und zentralnervdse
Symptome, von Erregung bis zum Koma. Todesfille nach alleiniger Uberdosierung von Fluoxetin waren
sehr selten.

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

Eine forcierte Diurese, Hamodialyse, Hdmoperfusion oder Austauschtransfusion hat wahrscheinlich keinen
Nutzen. Aktivkohle, die auch zusammen mit Sorbitol angewendet werden kann, ist wahrscheinlich genauso
wirksam oder wirksamer als das Herbeifiihren 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 fiir eine ldngere Zeit eine engmaschige medizinische Uberwachung
notwendig sein.

" nur anfiihren wenn zutreffend
Oben angeflihrte Textabschnitte stellen eine Mindestanforderung dar, zusatzliche nationale
Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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