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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL
PRODOTTO N

1. DENOMINAZIONE DELLA SPECIALITA MEDICI-
NALE. Sereupin. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA
E QUANTITATIVA. Una compressa rivestita divisibile
contiene: Principio attivo: Paroxetina cloridrato 22,88 mg,
(corrispondente a paroxetina 20 mg). Eccipienti: Calcio
fosfato bibasico biidrato 244,12 mg. Idrossipropilmetilcel-
lulosa 2910 15 mg. Sodio carbossimetilamido 15 mg.
Magnesio stearato 3 mg. Rivestimento: Idrossipropilmetilcel-
lulosa 6,9 mg. Titanio biossido (E 171) 3,3 mg.
Polietilenglicole 400 0,9 mg. Polietilenglicole 6000 0,1 mg.
Polisorbato 80 (E 433) 0,1 mg. 3. FORMA FARMACEU-
TICA. Compresse rivestite divisibili. 4. PROPRIETA
FARMACOLOGICHE E TOSSICOLOGICHE ED
ELEMENTI DI FARMACOCINETICA. Farmacologia.
La paroxetina & una molecola con una azione inibitoria
potente e selettiva sulla ricaptazione della serotonina (5-
idrossitriptamina: SHT) nei neuroni cerebrali, senza interfe-
renze sulla captazione della noradrenalina. La sua attivita
antidepressiva ¢ presumibilmente correlata a tale meccani-
smo. Chimicamente ¢ una (-)-trans-4-(4" fluorofenil)-3-(3’ 4’
metilendiossi-fenossimetil)-piperidina cloridrato, la cui strut-
tura non ¢ riconducibile a quella degli antidepressivi tricicli-
ci, tetraciclici e di altri disponibili. Negli studi a lungo termi-
ne con paroxetina ¢ emerso che I'efficacia si mantiene per
periodi di almeno un anno. Tossicologia. Gli studi di tossi-
cita acuta hanno evidenziato valori di LDy pari a 374 ¢ 341
mg/kg dopo somministrazione orale e v:ﬂori pari a 27 e 38
mg/kg dopo somministrazione e.v. rispettivamente nel ratto e
nel topo. Negli studi di tossicita per somministrazioni ripetu-
te nel ratto & stato evidenziato un lieve incremento dei valori
di fosfatasi alcalina a dosi pari a 4 mg/kg/giorno e di alanina-
minotransferasi alle dosi di 12 e 40 mg/kg/giorno. Sempre a
40 mg/kg/giomo, dopo tre mesi di trattamento & stata riscon-
trata lipidosi del tessuto linfoide e della retina. Nella scimmia
Rhesus ¢ stato evidenziato un aumento dei lisosomi nel fega-
to a dosi elevate dopo 12 mesi di trattamento. In questa spe-
cie la dose che non ha causato effetti tossici ¢ stata di 1
mg/kg/giomno. Non ¢ stata evidenziata teratogenicita nel ratto
¢ nel coniglio alle dosi tossiche materne, mentre una embrio-
tossicitd non selettiva viene segnalata agli stessi livelli di
dose. Nel ratto gli studi sulla fertilita hanno evidenziato alla
dose di 13 mg/kg una frequenza ridotta delle gravidanze e, a
43 mg/kg/giorno una minore sopravvivenza post-partum dei
nati. Dosi pari a 50 mg/kg/giorno hanno causato effetti tossi-
ci sul ciclo estrale e sull’ovulazione; nei maschi invece sono
state evidenziate variazioni istopatologiche a carico della rete
testis e dell’epididimo. Nessun potenziale cancerogeno ¢
stato riscontrato negli studi condotti nel ratto e nel topo, e
nessun effetto genotossico ¢ stato osservato negli studi di
mutagenesi in vitro e in vivo. Farmacocinetica. La paroxeti-
na & ben assorbita nel tratto gastrointestinale dopo sommini-
strazione orale. I livelli sistemici di equilibrio sono raggiunti
entro 7-14 giorni dall’inizio del trattamento. Circa il 95%
della paroxetina presente nel plasma ¢ legato alle proteine.
L’emivita di eliminazione ¢ generalmente di 1 giorno. La
paroxetina & metabolizzata a livello epatico; gli studi di far-
macologia hanno evidenziato che i metaboliti sono molto
meno potenti della paroxetina, pertanto si presume che non
contribuiscano al suo effetto terapeutico. I principali metabo-
liti sono prodotti polari e coniugati, prontamente eliminati.
L’escrezione urinaria di paroxetina ¢ circa il 64% della dose
di cui meno del 2% in forma immodificata. Circa il 36%
della dose ¢ escreto nelle feci, attraverso la bile, di cui la
forma immodificata rappresenta meno dell’ 1 %. I profilo far-
macocinetico non sembra modificarsi durante la terapia a
lungo termine. La biodisponibilita della paroxetina non ¢
influenzata dalla contemporanea assunzione di cibo. Nei sog-
getti anziani le concentrazioni plasmatiche di paroxetina
sono risultate elevate. 5. INFORMAZIONI CLINICHE.
5.1 Indicazioni terapeutiche. Sereupin ¢ indicato nel tratta-
mento della depressione di tutti i tipi, compresa la depressio-
ne accompagnata da ansietd. 5.2 Controindicazioni.
Ipersensibilita individuale accertata verso il farmaco. 5.3
Effetti indesiderati. Gli effetti indesiderati con paroxetina
sono di moderata entita e non influenzano la qualita di vita
del paziente; generalmente non richiedono interruzione della
terapia e durante il trattamento prolungato possono diminuire
di intensita e frequenza. Le reazioni avverse associate all'uso
di paroxetina pill comunemente osservate sono: nausea, son-
nolenza, sudorazione, tremore, astenia, secchezza delle fauci,
insonnia e disfunzioni sessuali, costipazione, diarrea.
Raramente sono state riscontrate convulsioni. Con minore
frequenza vengono segnalati sintomi cardiovascolari quali:
palpitazioni, ipotensione posturale, tachicardia, vertigini. 5.4
Speciali precauzioni per I'uso. Sereupin non produce varia-
zioni cliniche significative della pressione arteriosa, della fre-
quenza cardiaca e dell’ECG, ciononostante occorre osservare
le consuete precauzioni in presenza di alterazioni cardiova-
scolari. Come nel caso di altri antidepressivi Sereupin
dovrebbe essere usato con cautela in pazienti epilettici.
Complessivamente 'incidenza di convulsioni nei pazienti

SEREUPIN

PAROXETINA

NUOVO SSRI
POTENTE E SELETTIVO
NELLA DEPRESSIONE
ANCHE ASSOCIATA

AD ANSIA

trattati con Sereupin ¢ stata <0,1%. Il trattamento con Sereupin deve essere sospeso nei
pazienti che presentino convulsioni. 5.5 Uso in caso di gravidanza e di allattamento.
Nonostante gli studi negli animali non abbiano dimostrato alcun effetto teratogeno e
embriotossico selettivo, la sicurezza della paroxetina nella donna in gravidanza non ¢
stata stabilita, pertanto il prodotto non dovrebbe essere utilizzato durante la gravidanza
o I"allattamento se non nei casi in cui il potenziale beneficio superi il possibile rischio e
comunque sotto il diretto controllo del medico. 5.6 Interazioni medicamentose ed
altre. Specifici studi sono stati condotti per valutare le possibili interazioni tra paroxe-
tina e farmaci o sostanze psicoattive. L'esperienza in un limitato numero di soggetti
sani ha dimostrato che paroxetina non aumenta la sedazione e la debolezza associate a
aloperidolo, amilobarbitone o oxazepam, quando somministrati contemporaneamente.
Gli studi condotti nell’animale indicano che puo verificarsi una interazione tra paroxe-
tina e inibitori della monoammino-ossidasi (anti-MAO) o triptofano, analogamente ad
altri inibitori della ricaptazione di serotonina, e che pud determinare in tali circostanze
la “sindrome da serotonina” caratterizzata da agitazione, irrequietezza e sintomi
gastrointestinali quale diarrea. Dato che I'esperienza clinica ¢ limitata, occorre partico-
lare attenzione nella somministrazione contemporanea di paroxetina e litio. E comun-
que, in caso di somministrazione contemporanea, i livelli di litio devono essere monito-
rati. La co-somministrazione di paroxetina e fenitoina ¢ associata ad una diminuzione
nella concentrazione plasmatica di paroxetina, dovuta ad una induzione degli enzimi
del sistema farmaco-metabolico epatico. L’assunzione con altri anticonvulsivanti puo
essere associata ad un aumento nell’incidenza di reazioni indesiderate. Sebbene la
paroxetina non aumenti gli effetti dannosi psicomotori indotti dalla assunzione di
alcool, il loro uso concomitante nei pazienti depressi ¢ sconsigliato. Sereupin puo, a
livello del citocromo P 450, interferire sul metabolismo epatico di alcuni farmaci deter-
minandone I'aumento dei livelli plasmatici, fra questi: debrisochina, sparteina, alcuni
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antidepressivi triciclici, neurolettici, fenotiazinici e gli antia-
ritmici di | classe. Una interazione significativa farmacocine-
tica, & stata evidenziata anche tra paroxetina e prociclidina

con aumento dei livelli plasmatici di quest’ultima quando -
somministrate contemporaneamente. Particolare attenzione -

occorre nell'uso di Sereupin nei pazienti in trattamento con
anticoagulanti orali, in quanto dati preliminari suggeriscono
una possibile interazione farmacodinamica tra paroxetina e
warfarina che pud comportare un prolungamento del tempo
di emorragia in presenza di valori normali di PT. 5.7
Posologia e modo di somministrazione. La dose raccoman-
data & di 20 mg, una volta al giorno, da assumersi preferibil-
mente al mattino a colazione. Il dosaggio puo essere aumen-
tato fino a 50 mg al giorno, in base alla risposta del paziente,
con aumenti graduali di 10 mg. Come per tutti i farmaci anti-
depressivi il dosaggio, in base alla risposta terapeutica, deve
essere aggiustato e rivisto se necessario entro le prime due o
tre settimane dall'inizio della terapia, e nel caso di interru-
zioni del trattamento & opportuno che questo avvenga gra-
dualmente in quanto una interruzione repentina della sommi-
nistrazione pud comportare la comparsa di sintomi quali
disturbi del sonno, irritabilita o vertigini. Nell’anziano, visti i
risultati degli studi farmacocinetici, ¢ consigliabile un dosag-
gio di 20 mg al giorno. In alcuni pazienti puo essere necessa-
rio aumentare la dose. Questo deve comunque avvenire gra-
dualmente con incrementi di 10 mg alla volta fino ad un
massimo di 40 mg al giorno in accordo alla risposta del
paziente. In pazienti con insufficienza renale grave (clearan-
ce della creatinina < 30 ml/min.) o insufficienza epatica
grave si verifica un aumento delle concentrazioni plasmati-
che di paroxetina. Pertanto si raccomanda la somministrazio-
ne del dosaggio minimo previsto. Analoga precauzione &
opportuna nei pazienti in trattamento con cimetidina. 5.8
Sovradosaggio. [ sintomi di sovradosaggio con paroxetina
includono nausea, vomito, tremore, midriasi, secchezza delle
fauci e irritabilit. [ dati sperimentali sul sovradosaggio della
paroxetina sono limitati all’osservazione di 16 pazienti che
hanno assunto 850 mg di Sereupin da solo 0 in combinazio-
ne con altri farmaci. Il trattamento si basa sulle abituali
misure utilizzate nel sovradosaggio con antidepressivi: si
consiglia svuotamento gastrico attraverso induzione di emesi
0 lavanda gastrica. Successivamente pud essere sommini-
strato carbone attivo, 20 e 30 g ogni 4-6 ore nelle prime 24
ore dopo ingestione. E indicata una terapia di supporto con
attenta osservazione e frequente monitoraggio dei sintomi
vitali. La precoce somministrazione di carbone attivo pud
ritardare "assorbimento di Sereupin. 5.9 Avvertenze. Come
nella maggior parte delle terapie con antidepressivi Sereupin
non dovrebbe essere somministrato in associazione con anti-
MAO o prima di due settimane dal termine di tale trattamen-
to. Analogamente non ¢ opportuno iniziare una terapia con
anti-MAO prima di due settimane dal termine della terapia
con paroxetina. Sereupin dovrebbe essere usato con precau-
zione in pazienti con storia clinica di mania. Studi condotti
con cimetidina hanno dimostrato che quest’ultima determina
un aumento della biodisponibilita di paroxetina di circa il
45%, pertanto si raccomanda I'impiego di Sereupin al
dosaggio minimo. L’uso di Sereupin non ¢ raccomandato nei
pazienti in eta pediatrica, non essendo disponibili ad oggi
dati clinici. Tenere fuori dalla portata dei bambini. 5.10
Effetti sulla capacita di guidare e sull’uso di macchine.
L’esperienza clinica ha dimostrato che la terapia con paroxe-
tina non & associata ad alterazioni delle funzioni cognitive o
psicomotorie. Tuttavia, come con tutti i farmaci psicoattivi, i
pazienti dovrebbero essere avvertiti di usare cautela nell’uso
di macchinari pericolosi e nella guida di autoveicoli. 6.
INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Incompati-
bilita. Nessuna. 6.2 Durata di stabilita a confezionamento
integro. 3 anni. 6.3 Speciali precauzioni per la conserva-
zione. Nessuna. 6.4 Natura del contenitore, confezione e
relativo prezzo. Astuccio contenente | blister
(alluminio/PVC) da 12 compresse rivestite divisibili di 20
mg L. 38.000. 6.5 Ragione sociale e sede del titolare
dell’autorizzazione alla immissione sul mercato. a)
Titolare A..C.: Ravizza Farmaceutici Spa - Via Europa, 35 -
20053 Muggio (Milano). b) Officine di Produzione: * Smith
Kline & French S.p.A. - Via Zambeletti - Baranzate di
Bollate (Milano) ¢ S.B. SmithKline Beecham - Crawley
(Inghilterra). Controllato da: Smith Kline & French S.p.a. -
Via Zambeletti - Baranzate di Bollate (Milano). 6.6
Numero di registrazione e data di prima commercializza-
zione: 12 compresse rivestite divisibili di 20 mg - A.LC.: n.
027965019. Data di prima commercializzazione:
16.02.1993. 6.7 Eventuale tabella di appartenenza secon-
do il D.P.R. 309/90. Non soggetto. 6.8 Regime di dispensa-
zione al pubblico. La vendita al pubblico ¢ subordinata alla
presentazione di ricetta medica.
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Riassunto delle caratteristiche del prodatto

1. DENOMINAZIONE DELLA SPECIALITA MEDICINALE - Fluoxeren capsule 20
mg. Fluoxeren soluzione 20 mg/5 mL.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA £ QUANTITATIVA IN PRINCIP{ ATTIVI ED
ECCIPIENTI - Capsulg: Ogni capsula contiene: Principio attivo: Fluoxetina
cloridrato mg 22,36 pari a fluoxetina mg 20,00; Eccipienti; Amido mg 205,64;
Dimeticone 350 mg 2,00; Costituenti della capsula: Patent blu V {E 131) mg 0,003; Ossido di ferro giallo (E 172) mg 0,067; Biossido
di titanio (E 171) mg 0,800; Gelatina mg 45,000. - Sofuzione: 5 mL di soluzione contengono: Principio attivo: Fluoxetina cloridrato
mg 22,36 pari a fluoxetina mg 20,00, Eccipienti: Acido benzoico mg 2,5; Saccarosio mg 3000; Glicerina mg 1000; Aroma di menta
mg 10,50; Acqua depurata q b. a ml. 5.

3. FORMA FARMACEUTICA E VIA DI SOMMINISTRAZIONE - Capsule e soluzione per somministrazione orale.

4, PROPRIETA FARMACOLOGICHE E TOSSICOLOGICHE, ED ELEMENT! DI FARMACOCINETICA

Farmacologia - La fluoxetina & una (4 N-metil-3-fenil-3-{{oa-trifluore-p-tolitjossilpropilamina cloridrato a struttura non
triciclica, a cui azione antidepressiva e presumibilmente legata alla inibizione dell'uptake della serotonina nei neuroni centrali. In
studi sufle piastring umane & stato dimostrato che fa fluoxetina blocca I'uptake della serotonina nelle piastrine. Gli studi su animali
ugualmente suggeriscono che Ia fluoxetina esplica un'azione inibitoria sull'uptake defla serotonina molto pilt potente di quella
esercitata sull'uptake delle altre menoamine. E stato ipotizzato che un'aziong antagonista sui recettori muscarinici, istaminici e -
adrenergici sia responsabile dei vari effetti anticolinergici e cardiovascolari degli antidepressivi triciclici classici. La fluoxetina si lega
molto meno dei farmaci triciclici a questi ed altri recettori di membrana. - Tossicologia - Nelle prove di tossicitd per
somministrazione singola e ripetuta, sub-acuta e cronica, in diverse specie animali inclusi i primat, sia la fluoxetina che il
suo metabolita attivo norfluoxetina hanno dimostrato un elevato grado di tollerabilita.

Le DLso (mg/kg) per somministrazione acuta sono state:

Fluoxetina Via orale Via endovenosa Norfluoxetina Via orale Via endovenosa
Topo 2483 £137 48415 Topo 360 2

Ratto 466,6 33,1 348413 Ratto - ki

Gatto >50 -

Cane >100 -

Le dosi acute che causano fenomeni tossici sono diverse volte pil elevate rispetto alle dosi terapeutiche nelluomo (0,3-1,0 mg/
kgfdie). Gli eventuali effetti tossici riscontrati nelle prove di tossicita cronica (anoressia, perdita di peso, fostolipidosi in alcune
specie animali) Si sono dimostrati reversibili con Finterruzione del trattamento. Studi sulla riproduzione: la fluoxetin, alle dosi
saggiate, non influisce sulla fertifitd e sulla capacita riproduttiva. Studi di teratogenesi: Ia fluoxetina non influisce sfavorevolmente
sutlo sviluppo prenatale o sul peso dei feti, & non sono stati notati effetti teratogeni significativi. Studi di mutagenesi: sia in vitro
che in vivo la fluoxetina ¢ Ia norfluoxetina sono prive di effetti mutageni. Studi di cancerogenesi: con dosi medie circa dieci vofte
la dose giornaliera proposta nell'uomo, per un periodo di 2 anni, non sono stati osservati effetti cancerogeni nel ratto ¢ nel topo.
Farmacocinetica - L'assorbimento dopo somministrazione orale & rapido e completo. Nell'somo, dopo una singola dose di 40 mg,
i osservano picchi plasmatici di fluoxetina compresf fra 15 & 55 ng/mL dopo 6-8 ore. Le preparazioni di fluoxetina in capsule e in
soluzione per uso orale sono bioequivalenti. La fluoxetina pud essere somministrata durante o fuori dei pasti, poiché il ¢ibo non
altera la biodisponibilita sistemica, anche se pud rallentare lievemente I'assorbimento. La fluoxetina viene metabolizzata nel fegato
prevalentemente in norfluoxetina ed in altri metaboliti inattivi Successivamente escreti dal rene.

La sequente tabella riassume le caratteristiche farmacocinetiche pil salienti.

Metabolta attivo Norfluoxetina Concentrazione plasmatica

L.egame con le sieroproteine 94.5% di equilibrio 2-4 settimane
Piceo dei liveli sierici Volume di distribuzione 20-45 Likg
(dopo singola dose) 6-8 ore

Emivita plasmatica: Clearance plasmatica

Fluoxetina 2-3 giorni Fluoxetina 20 Liora
Norfluoxgtina 7-9 giorni Norfluoxetina 9 Lora

5. INFORMAZIONI CLINICHE - 5.1. Indicazioni terapeutiche - Fluoxeren & indicato nel trattamento della depressione, del disturbo
0ssessivo compulsivo € della bulimia nervosa. - 8.2. Controindicazioni - Ipersensibilita individuale gid nota verso il prodotto.
Inibitori delle monoaminossidasi - In pazienti che assumevano fluoxetina in associazione a un inibitore delle monoaminossidasi
(IMAD} e in pazienti che avevano sospeso da poco fa fluoxetina e iniziato ad assumere un IMAQ, & stata riportata la comparsa di
reazioni gravi talvolta letafi che includevano ipertermia, rigidita, mioclono, instabilita del sistema nervoso autonomo con possibili
fluttuazioni rapide dei segni vitali, ¢ modificazioni delto stato mentale che includevano agitazione estrema fino al defirio & al coma.
In alcuni casi si sono manifestati sintomi simili alla Sindrome Maligna da Neurolettici. Pertanto la fluoxetina non pud essere assunta
contemporaneamente agli inibitori delle MAO che eventualmente dovrebbero essere sospesi aimeno due settimane prima di iniziare
la terapia con fluoxetina. A causa della lunga emivita della fluoxetina ¢ del suo metabolita attivo, almeno 5 settimane debbono
intercoreere tra la sospensione della fluoxetina e Iinizio defla terapia con FIMAQ. - 5.3. Effetti indesiderati - Con Iimpiego del
farmaco sono state osservate reazioni avverse che, in prove cliniche precedenti alla commercializzazione, hanno determinato, su
circa 4.000 pazienti trattati, finterruzione defla terapia nel 15% dei casi. Gli effetti collaterali osservati con una frequenza maggiore
dell"% e verosimilmente causati dal farmaco, sono stati: Sistema digerente - Nausea, anoressia, diarrea, secchezza delle fauci,
dispepsia. Sistema nervoso centrale - Tremore, insonnia, nervosismo, affaticamento, sonnolenza, ansia, cefalea, vertigini, Cute ed
annessi - Sudorazione eccessiva. Nel corso di prove cliniche, sono stati osservati pill raramente altri eventi awersi, per i quali non
¢ stata stabilita una relazione causale certa con il farmaco: Sistema nervoso centrale - Stato confusionale, convulsioni, atassia,
reazioni extrapiramidal, neuropatie, allucinazioni, deliri, attivazione maniacale. Sistema cardiovascolare - Angina pectoris, aritmie,
blocc atrio-ventricolare di | grado, ipotensione, ipertensione. Sistema digerente - Alterazioni delle prove di funzionalita epatica,
ittero, ulcera gastrica, Sistema emolinfatico - Anemia, leucopenia, trombocitopenia, porpora. Metabolici e mutrizionali - Perdita di
peso, ipoglicemia, iponatremia, ipokaliemia. Sistema endacrino - Iperprofattinemia, galattorrea, turbe mestruali, variazioni della
libido. Apparato urogenitale - Proteinuria, ematuria, disturbi delta minzione. Rash ed altri eventi di natura allergica - Vedere
“Awvertenze”. Rapporti successivi alla commercializzazione - Dopo la commercializazione sono stati fatti rapporti spontanei di altri
eventi avversi temporaimente associati al trattamento con Fluoxeren, che tuttavia potrebbero non essere in relazione causale con
il farmaco. Questi eventi hanno incluse anemia aplastica, accidenti vascolari cerebrali, confusione, discinesie (includenti, per
esempio, un caso di sindrome bucco-linguo-facciale con protrusioni involontarie della lingua, riferito in una donna di 77 anni dopo
cingue settimane di terapia & andato incontro a guarigione pochi mesi dopo a sospensione del farmaco), ecchimasi, polmonite
eosinofila, emorragia gastrointestinate, iperprolattinemia, anemia emolitica su base immunologica, disturbi della motilitd in pazienti
a rischio per Tassunzione di farmaci che possono di per sé causare questi eventi & peggioramento di disturbi della motilita
presistenti, eventi similk alla Sindrome Maligna da Neurolettici, pancreatite, pancitopenia, ideazione Suicidaria, trombocitopenia,
porpora trombocitopenica, sanguinamento vaginale successivo alla sospensione del farmaco e comportamenti violenti. - 5.4,
Speciali precauzioni per I'uso - Ansia & insonnia - Ansia, tensione nervosa e insonnia sono state riferite dal 10 al 15% dei pazienti
frattati con Fluoxeren. Questi sintomi hanno determinato la sospensione del trattamento nell'8% dei pazienti. Afterazioni
dellappetito ¢ el peso - Perdita di peso significativa, specialmente in pazienti depressi sotto peso, pud essere un risultato
indesiderato del trattamento con Fluoxeren. In prove cliniche controllate, circa il 9% dei pazienti trattati con Fluoxeren ha
sperimentato anoressia. Questa incidenza & approssimativamente 6 volte superiore a quella vista nei controll trattati con placebo.
Una perdita ponderale maggiore del 5% del peso corporeo Si & avuta nel 13% dei pazientt trattati con Fluoxeren, verso il 4% del
placebo, ed il 3% dei pazienti trattati con antidepressivi triciclici. Tutavia, solo raramente | pazienti trattati con Fluoxeren hanno
S08peso la terapia per calo ponderale. Attivaziong maniacale/ipomaniacale - Durante prove pre-marketing, ipomania 0 mania sono
state osservate in circa I'1% dei pazienti trattati con fluoxetina. Convulsioni- Dodici pazienti, tra il di 6.000 valutati in tutto il mondo
in corso di studi pre-marketing, hanno sperimentato convulsioni (o eventi descritti come possibili convulsions).
Una frequenza di 0,2% appare tuttavia similg a quella riferita per altri antidepressivi commercializzati. Fluoxeren
dovrebbe essere somministrato con cautela in pazienti con una anamnesi di convulsioni. Suicidio - La possibilita
di un tentativo di suicidio & inerente alla depressione e pud persistere fino a che non si verifichi una remissione
significativa di questa mafattia. Uno stretto controllo dei pazienti ad alto rischio, dovrebbe accompagnare Ja terapia
farmacologica iniziale. Fluoxeren dovrebbe essere prescritto in quantita minime necessarie, per ridurre il rischio
di sovradosaggio. Lunga emivita df fluoxetina e dei suoi metaboliti- A causa della lunga emivita del farmaco base
(2-3 giorni) e el suo maggiore metabolita attivo (7-9 giorni), modificazioni posologiche non si rifletteranno nella
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concentrazione plasmatica per diverse settimane, e ¢id ha delle implicazioni
sia nel titolare la dose finale sia nella sospensione del trattamento. fponatremia
- Sono statiriferiti alcuni casi di iponatremia con valori sierici del odio talvolta
inferiori a 110 mmol/L. L'iponatremia & regredita sospendendo la sommini-
strazione di Fluoxeren. Benché complessivamente questi casi siano apparsi
attribuibili ad etiologie diverse, alcuni erano inquadrabili nelfambito di una
sindrome da inappropriata increzione di ormone antidiuretico. La maggior parte dei casi ha riguardato pazienti anziani e pazienti
che assumevano diuretici o che erano in condizione di ipovolemia per altre cause. Pertanto usare con cautela in associazione con
diuretici. Uso pediatrico - La sicurezza e Vefficacia non sono state valutate e pertanto se ne sconsiglia Iimpiego. Uso geriatrico -
Fluoxeren non & stato impiegato in mode sistematico nell'anziano, comunque diverse centinaia di pazienti anziani hanno partecipato
in studi sullefficacia di Fluoxeren e non & stato osservato alcun fenomeno awerso legato all'etd. Questi dati, peraltro, sono
insufficienti ad escludere possibili differenze legate all'eta nelfuso cronico, particolarmente in quei pazienti anziani con malattie
sistemiche concomitanti o che assumono altri farmaci. Funzione piastrinica - Ci sono stati rapporti sporadici di alterata funzione
plastrinica in pazienti che assumono fluoxetina. Anche se ci sono stati rapporti di sanguinamento in alcuni pazienti in trattamento
con fluoxetina, rimane incerto il ruolo causale dela fluoxetina. - 5.5. Uso in caso di gravidanza e di allattamento - £ffetti teratogeni
- Studi sulla riproduzione sono stati compiuti in ratti ¢ conigli a dosi rispettivamente 9 e 11 volte superiori [a dose umana massima
giomaliera (80 mg) e non hanno evidenziato alcun effetto dannoso al feto dovuto a Fluoxeren. Non ¢i sono tuttavia studi adeguati
& controllati nella donna in gravidanza. Poiché gli studi di riproduzione animale non sempre sono predittivi della risposta umana,
questo farmaca dovrebbe essere utilizzato durante la gravidanza solo in caso di vera necessita e sotto il diretto controllo del medico.
Allattamento al seno - Poiché motti farmaci sono escreti nel atte materno, si usi particolare cautela nel somministrare la fluoxetina
a donne in allattamento. in un campione di latte materno & stata reperita una concentrazione di fluoxetina pid norfluoxetina di 70,4
ng/mL. La concentrazione nel plasma di queste donne era 295,0 ng/mL. Non & stato osservato alcun effetto avverso nellinfante.
- 5.6. Interazioni medicamentose ed altre - Come con tutti i farmaci, sono possibili interazioni farmacologiche, per una varietd
di meccanismi d'azione (es. inibizione o potenziamento sulla farmacodinamica e farmacocingtica di alcuni farmaci). fnibitorf defle
monoaminossidasi { IMAO) - Vedi “Controindicazioni”. Triptofano - Cinque pazienti che assumevano Fluoxeren in associazione con
triptofano hanno sperimentato reazioni awerse incluso agitazione, irrequietezza e disturbi gastrointestinali. Uso concomitante dei
sali i liio - Sono stati riferiti casi sia di aumento che i diminuzione della ltiemia in terapia di associazione con fluoxetina. Sono
pure stat riferiti casi di tossicita da ito. La fitiemia dovrebbe essere controllata attentamente quando questi farmaci sono associati.
Altri antidepressivi - E stato osservato un aumento (anche pill del doppio) dei livelli plasmatici (precedentemente stabili) degli
antidepressivi dopo la somministrazione della fluoxetina in associazione. Clgarance del diazepam - L'emivita del diazepam
somministrato in associazione pué essere pi lunga in alcuni pazienti. Effetti potenziali delia contemporanea somministrazione o
farmaci ad elevato legame proteico - Poiché fluoxetina & fortemente legata afle proteine plasmatiche, la somministrazione a pazienti
che prendono attri farmaci anch'essi a forte legame sieroproteico (per es. warfarin, digitossina) pud causare una modificazione nelle
concentrazioni plasmatiche che potenzialmente pud avere esito in eventi avversi. Parimenti effetti awersi possono risultare daflo
spiazzamento della fluoxetina da parte di altri farmaci a forte legame proteico. - 5.7. Posologia  modo di somministrazione - Ne!
trattamento della depressione ¢ del disturbo ossessivo compulsivo, la dose raccomandata di Fiuoxeren & di 20 mg al giorno (1
capsula 0 5 mL di soluzione da aspirare dal flacone tirando sino  fine corsa it pistone dell'apposita siringa inserita nefla confezione),
somministrata preferibilmente a colazione od a pranzo, anche durante il pasto. Come per gli altri antidepressivi, leffetto terapeutico
completo puo essere osservato 4 o pili settimane dopo V'inizio del trattamento. In afcuni casi, e se necessario, per ottenere I'effetto
terapeutico il medico pud aumentare fa dose giornaliera fino ad un massimo di 80 mg. Se la dose giornaliera Supesasse i 20 mg,
si consiglia di somministrare Fluoxeren due volte al di, a colazione ¢ a pranzo. Nel trattamento della bulimia nervosa la dose
raccomandata é di 60 mg al matting in unica somministrazione (3 capsule 0 15 mL di soluzione). Nei soggetti con ridotta funzionalita
epatica o renale ¢ negli anziani, le dosi di Fluoxeren devono essere opportunamente ridofte o 'intervallo fra le Somministrazioni
aumentato. Poiché & spesso necessario continuare il trattamento per periodi prolungati dopo la remissione dell’episodio acuto,
Fluoxeren pud essere somministrato alle dosi pi basse, idonee a mantenere il miglioramento. - 5.8. Sovradosaggio - Nausea ¢
vomito sono stati riportati in tutti i Sovradosaggi di fluoxetina, Altri sintomi preminenti sono risultati agitazione, irrequietezza,
ipomania ed altri segni di eccitamento nervoso. Dopo I2 commercializzazione, i rapporti di morte attribuiti al Sovradosaggio di
fluoxetina da sola sono stati estremamente rari. Trattamento def sovradosaggio - Favorire € mantenere |2 respirazione. Assicurare
ina adeguata ossigenazione e ventilazione. Il carbone attivo, che pub essere usato in associazione con il sorbitolo, pud essere un
trattamento ancor pi efficace della emesi o lavanda gastrica e dovrebbe essere considerato nel trattamento del sovradosaggio. Si
raccomanda di monitorare le funzioni cardiache e vitali, oltre a misure sintomatiche generali ¢ di supporto. Basandosi sull’espe-
rienza in animali che pud non essere rilevante af caso umano, le convuisioni indotte da fluoxetina che nion si rimettono
spontaneamente possono rispondere al diazepam. Non ci sono antidoti Specifici per Fluoxeren. A causa del fargo volume di
distribuzione di Fluoxeren, una diuresi forzata, la dialisi, 'emoperfusione e trasfusione di ricambio probabilmente non seno in grado
di offrire benefici. Nel trattare un sovradosaggio si consideri [ possibilita di un interessamento di pit farmaci. Il medico dovrebbe
prendere contatto con un centro antiveleni per il trattamento di qualsiasi sovradosaggio. - 5.9. Awertenze - Rash ¢ aftri eventi di
possibile natura aflergica - Nef corso di studi precedenti la commercializzazione riguardanti pis di 5.600 pazienti, & stata osservata
a comparsa di rash e/o orticaria in circa il 4% dei soggetti. In quasi un terzo di questi casi, il rattamento & stato interrotto per rash
#/0 segni sistemici o sintomi associati a rash. Segni clinici riferiti in associazione al rash inciudono febbre, leucocitosi, artralgie,
edema, sindrome del tunnet carpale, disturbi respiratori, linfoadenopatie, proteinuria e lieve innalzamento defle transaminasi. La
maggior parte dei pazienti ha presentato un pronto miglioramento dopo I sospensione della fluoxetina efo if rattamento addizionate
con antistaminici o steroidi; peraltro tutti i pazienti che hanno presentato questi disturbi sono poi guariti completamente. in studi
clinici precedenti la commercializzazione, due pazienti hanno Sviluppato una malattia sistemica cutanea grave. In nessun paziente
& stato possibile fare una diagnosi inequivocabile, ma uno sembra che abbia presentato una vasculite leucocitoclastica e Ialtro, una
sindrome desquamativa grave diagnosticata da alcuni come vasculite e da altri come eritema multiforme. Altri pazienti hanno
presentato sindromi sistemiche indicative di una malattia da siero. Dopo l'introduzione in commercio della fluoxetina, eventi
sistemici, probabilmente correlati a vasculti, si sono Sviluppati in pazienti con rash. Benché questi eventi siano rari, possono essere
gravi, potendo coinvoigere i polmoni, i reni o il fegato. Sono stati anche riportati decessi avvenuti in concomitanza a questi eventi
sistemici, Sono stati riferiti eventi di tipo anafitattico, incluso il broncospasmo, I'angioedema e 'orticaria da soli ed in combinazione.
Sono stati riferiti raramente anche eventi polmonari, includenti processi infiammatori di diversa istopatologia efo fibrosi. La dispnea
¢ stato I'unico sintomo anticipatorio di questi disturbi. Non & noto se questi eventi sistemici ed if rash siano sostenuti da una causa
comune o siano dovuti a diversi processi etiopatogenetici. Inoltre non & stata riconosciuta per questi disturbi una base
immunologica. Alla comparsa di rash o di altri feromeni di possibile natura aliergica, per i quali non pud essere identificata una
diversa etiologia, la somministrazione di Fluoxeren dovrebbe essere interrotta. Malattie concomitanti - L'esperienza clinica con
Fluoxeren in pazienti con malattie concomitanti & fimitata. Si raccomanda cautela nell'uso di Fluoxeren con matattie o condizioni
che potrebbero alterare il metabolismo o le risposte emodinamiche quali matattie cardiache, renaii ed epatiche. Nei pazienti diabetici,
Ia fluoxetina pud alterare il controllo glicemico. Durante la ferapia con fiuoxetina si & verificata ipoglicemia, mentre si & sviluppata
iperglicemia a sequito dell'interruzione del farmaco. Cosi come per molti altri farmaci assunti da pazienti diabetici, pud essere
necessario un aggiustamento del dosaggio dellinsulina o dellantidiabetico orale nella fase di inizio o di interruzione della terapia
con fluoxetina. Associazione con psicofarmaci - L'associazione con altri psicofarmaci richiede particolare cautela ¢ vigilanza da
parte del medico, onde evitare inattesi effetti indesiderati da interazione. - 5.10. Effgtii sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso
di magchinari - Qualsiasi farmaco psicoattivo pud alterare it giudizio, il pensiero, o e capacita motorie ¢  pazienti dovrebbero essere
awvertiti di usare cautela nell'operare con macchinari pericolosi, automobili incluse, finché siano ragionevolmente sicuri che il
trattamento farmacologico non interferisca sfavorevolmente su queste loro capacita.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE - 6.1. Incompatibilita - Non riferite. - 6.2. Periodo di validita a confezionamento integro
- Fluoxeren capsule; 36 mesi. Fluoxeren soluzione: 24 mesi. - 6.3. Speciali precauzioni per la conservazione - Conservare a
temperatura ambignte (inferiore a 30<C). - 6.4. Natura del contenitore, confezioni e relativi prezzi - Juoxeren capsule - It prodotto
viene confezionato in blisters costituiti da PVC (opaco) ed alluminio. Confezione da 12 ¢ps da 20 mg:£. 26.100. A uoxeren soluzione
- Il prodotto viene confezionato in flaconi di vetro ambra chiusi con tappo in piastica. Confezione da 60 mL: £
30.000. - 6.5. Nome, ragione sociale e domicilio fiscale del titelare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio - A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.I. - Via Sette Santi 3, Firenze. Su licenza Ef Lilly &
(0- USA. - 6.6. Numera di codice e data di prima commercializzazione - Fluoxeren capsule - Al n. 025959014,
Data di prima commercializzazione: ottobre 1988. Fluoxeren soluzione - AIC n. 025959026. Data di prima
commercializzazione: marzo 1395. - 6.7. Eventuale tabella di appartenenza seconda il D.P.R. n. 309 del 9/10/
1990 - Non soggetto al D.P.R. n. 309 de! 9/10/1990. - 6.8. Regime di dispensazione al pubblico - Da vendersi
dietro presentazione di ricetta medica.
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