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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PROZAC 20 mg capsulas duras.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cépsula contiene 20 mg de fluoxetina (en forma de hidrocloruro de fluoxetina).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas duras.
Las cépsulas son verdes y amarillas y llevan impresa la leyenda “Lilly 3105”.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Adultos:

Episodio depresivo mayor.
Trastorno obsesivo-compulsivo.

Bulimia nerviosa: Prozac esta indicado como complemento a la psicoterapia para la reduccion de los
atracones y las purgas.

Nifios a partir de los 8 afios y adolescentes:

Para episodios depresivos de moderados a graves, si no hay respuesta a la terapia psicolégica después
de 4 a 6 sesiones. El tratamiento antidepresivo debe ofrecerse a los nifios o jévenes con depresion de
moderada a severa s6lo en combinacion con una terapia psicoldgica concurrente.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

Episodios depresivos mayores

Adultos y pacientes de edad avanzada: La dosis recomendada es de 20 mg diarios. La posologia se
debe revisar y ajustar en caso necesario en las 3 a 4 semanas siguientes al inicio del tratamiento, y
posteriormente de la forma que clinicamente se considere adecuada. Aunque a dosis mas altas puede
existir un incremento potencial de reacciones adversas, en algunos pacientes con una respuesta
insuficiente a la dosis de 20 mg, se puede incrementar dicha dosis de forma gradual hasta un maximo
de 60 mg (ver seccion 5.1). Se debe realizar el ajuste de la dosis cuidadosamente y de manera
individual, para mantener a los pacientes con la menor dosis efectiva.

Los pacientes con depresion deben tratarse durante un periodo de tiempo suficiente de al menos 6
meses para asegurar que estén libres de sintomas.



Trastorno obsesivo-compulsivo

Adultos y pacientes de edad avanzada: La dosis recomendada es de 20 mg diarios. Aunque a dosis mas
altas pueda existir un incremento potencial de reacciones adversas, en algunos pacientes, si tras dos
semanas la respuesta a 20 mg es insuficiente, la dosis se puede incrementar gradualmente hasta un
méaximo de 60 mg.

Si no se observa mejoria dentro de las 10 semanas, se debe reconsiderar el tratamiento con fluoxetina.
Si se ha obtenido una buena respuesta terapéutica, se puede continuar el tratamiento con un ajuste
individual de la dosis. EI TOC es una enfermedad crénica, y mientras no existan estudios controlados
para responder a la pregunta de cuanto tiempo debe mantenerse el tratamiento con fluoxetina, es
razonable mantener el tratamiento méas alla de 10 semanas en aquellos pacientes con respuesta. Los
ajustes de la dosis deberan realizarse cuidadosamente y de manera individual, para mantener al
paciente con la menor dosis efectiva. La necesidad del tratamiento se debe reevaluar periddicamente.
Algunos especialistas abogan por la psicoterapia conductual concomitante en aquellos pacientes con
buena respuesta farmacolégica.

No se ha demostrado la eficacia a largo plazo (méas de 24 semanas) en el TOC.

Bulimia nerviosa
Adultos y pacientes de edad avanzada: Se recomienda una dosis de 60 mg/dia. No se ha demostrado la
eficacia a largo plazo (mas de 3 meses) en la bulimia nerviosa.

Todas las indicaciones
La dosis recomendada se puede aumentar o disminuir. No se han evaluado sisteméaticamente dosis por
encima de 80 mg/dia.

Poblacién pediatrica - Nifios a partir de los 8 afios y adolescentes (episodios depresivos de
moderados a graves)

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un especialista. La dosis inicial es de 10 mg/dia
administrada como 2,5 ml de Prozac solucion oral. Los ajustes de dosis deberan realizarse
cuidadosamente y de forma individualizada, con el fin de mantener al paciente con la menor dosis
efectiva.

Después de una o dos semanas se puede incrementar la dosis hasta 20 mg /dia. La experiencia en
ensayos clinicos con dosis diarias mayores de 20 mg es minima. Solamente hay datos limitados de
tratamientos que hayan durado mas alla de las 9 semanas.

Nifios con bajo peso:

Debido a los altos niveles plasmaticos de fluoxetina en los nifios de bajo peso, el efecto terapéutico
podria alcanzarse con dosis mas bajas (ver seccién 5.2).

Se debera reevaluar la necesidad de continuar el tratamiento después de 6 meses para aquellos
pacientes pediatricos que respondan al tratamiento. Si no se alcanza el beneficio clinico en 9 semanas,
el tratamiento debera reconsiderarse.

Pacientes de edad avanzada

Se recomienda precaucion al incrementar la posologia y la dosis diaria generalmente no debe exceder
de 40 mg. La dosis maxima recomendada es de 60 mg/dia.

Disfuncién hepética

Se debe considerar una dosis menor 0 menos frecuente (p.ej. 20 mg cada dos dias) en pacientes con
disfuncion hepética (ver seccion 5.2), o en pacientes en los cuales la medicacion concomitante pueda
interaccionar potencialmente con Prozac (ver seccion 4.5).



Sintomas de retirada al interrumpir el tratamiento con Prozac: Se debe evitar la interrupcion abrupta
del tratamiento. Cuando se interrumpe el tratamiento con Prozac la dosis debe ser reducida
gradualmente durante un periodo de como minimo de una a dos semanas con el fin de reducir el riesgo
de aparicidn de sintomas de retirada (ver secciones 4.4 y 4.8). Si tras reducir la dosis o la interrupcién
del tratamiento aparecieran sintomas intolerables, debera considerarse el reanudar la dosis prescrita
anteriormente. Posteriormente el médico podra continuar disminuyendo la dosis, pero méas
gradualmente.

Forma de administracion

Para administracion oral.
Fluoxetina puede ser administrada en dosis Unicas o fraccionadas, durante o entre las comidas.

Cuando se suspende la administracion, el principio activo permanecerda en el organismo durante
semanas. Esto debe tenerse en cuenta al iniciar o interrumpir el tratamiento.

Las dosificaciones en capsulas y solucién oral son bioequivalentes.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Fluoxetina esta contraindicada en combinacion con inhibidores irreversibles no selectivos de la
monoaminooxidasa (por ejemplo iproniazida) (ver secciones 4.4 y 4.5).

Fluoxetina estd contraindicada en combinacién con metoprolol cuando se utiliza en insuficiencia
cardiaca (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Poblacion pediatrica - Nifios y adolescentes menores de 18 afios

Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio), y la hostilidad
(predominantemente agresion, comportamiento de confrontacion e irritacion) fueron observados con
mas frecuencia en ensayos clinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos frente a
aquellos tratados con placebo. Prozac sélo se debera utilizar en nifios y adolescentes de 8 a 18 afios
para el tratamiento de episodios depresivos de moderados a graves y no deberd ser usado en otras
indicaciones en este grupo de edad. No obstante, si se adoptase la decision de efectuar el tratamiento,
en base a la necesidad clinica, debera supervisarse cuidadosamente en el paciente la aparicion de
sintomas de suicidio. Ademas, existen datos limitados sobre los efectos a largo plazo en seguridad en
nifios y adolescentes, incluyendo efectos en el crecimiento, la maduracion sexual y el desarrollo
cognitivo, emocional y conductual (ver seccién 5.3).

En un ensayo clinico de 19 semanas de duracion se observé una disminucion en la ganancia de altura 'y
peso en nifios y adolescentes tratados con fluoxetina (ver seccion 5.1). No se ha establecido si puede
afectar en alcanzar la talla normal adulta. No se puede descartar la posibilidad de un retraso en la
pubertad (ver secciones 5.3 y 4.8). Debera por lo tanto hacerse un seguimiento del crecimiento y del
desarrollo puberal (talla, peso y grados de TANNER) durante y después del tratamiento con
fluoxetina. Si cualquiera de ellos esta disminuido, se debera considerar el consultar a un pediatra.

En ensayos clinicos pediatricos se notificaron con frecuencia mania e hipomania (ver seccién 4.8).
Por lo tanto, se recomienda hacer un seguimiento regular sobre la aparicion de mania/hipomania.
Se debe interrumpir el tratamiento con fluoxetina si el paciente entra en una fase maniaca.

Es importante que el médico prescriptor discuta cuidadosamente con el nifio/joven y/o sus padres los
riesgos y beneficios del tratamiento.



Suicidio/pensamientos suicidas 0 empeoramiento clinico

La depresion esté asociada con un riesgo incrementado de pensamientos suicidas, autolesion y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que tiene lugar una remision
significativa. Puesto que dicha mejoria puede no tener lugar durante las primeras semanas 0 mas de
tratamiento, se debe hacer un cuidadoso seguimiento de los pacientes hasta que dicha mejoria se
produzca. Segun la experiencia clinica general el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras
etapas de la recuperacion.

Otras alteraciones psiquiatricas para las que se prescribe Prozac pueden también asociarse con un
mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden ser
comdrbidas al trastorno depresivo mayor. Las mismas precauciones consideradas al tratar pacientes
con trastorno depresivo mayor deben por tanto considerarse cuando se esté tratando a pacientes con
otros trastornos psiquiatricos.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio y aquéllos
que presenten un grado significativo de ideacion suicida antes de iniciar el tratamiento tienen un
mayor riesgo de pensamientos o intentos suicidas, con lo cual debe hacerse un cuidadoso seguimiento
durante el tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos
antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostr6é un riesgo incrementado en el
comportamiento suicida con antidepresivos comparado con placebo en pacientes menores de 25 afios.
Una supervision estrecha de los pacientes y en particular de aquellos que presentan alto riesgo, debe
acompafiarse a la terapia farmacoldgica especialmente en el inicio del tratamiento y durante
posteriores cambios de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser alertados de
la necesidad de controlar cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o pensamientos suicidas y
cambios inusuales del comportamiento y buscar inmediatamente asesoramiento médico si estos
sintomas aparecen.

Efectos cardiovasculares

Se han notificado durante el periodo post-comercializacion casos de prolongacion del intervalo QT y
arritmias ventriculares incluyendo torsades de pointes (ver secciones 4.5, 4.8 y 4.9).

Fluoxetina se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedades como el sindrome de QT
largo congeénito, antecedentes familiares de prolongacién del QT u otras condiciones clinicas que
predisponen a las arritmias (por ejemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia, bradicardia, infarto agudo
de miocardio o insuficiencia cardiaca descompensada) o aumentado de exposicion a fluoxetina (por
ejemplo, disfuncién hepatica), o uso concomitante con medicamentos que se sabe que inducen la
prolongacion del intervalo QT y/o torsades de pointes (ver seccion 4.5).

Si se tratan pacientes con enfermedad cardiaca estable, se debe considerar antes de iniciar el
tratamiento una revision electrocardiografica.

Si aparecen signos de arritmia cardiaca durante el tratamiento con fluoxetina, el tratamiento debe
suspenderse y debe realizarse un electrocardiograma.

Inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa (por ejemplo iproniazida)

Se han comunicado algunos casos de reacciones adversas graves y a veces mortales de pacientes en
tratamiento con ISRS en combinacion con un inhibidor irreversible no selectivo de la
monoaminooxidasa (IMAO).

Estos casos presentaron caracteristicas semejantes al sindrome serotoninérgico (el cual puede
confundirse con (o ser diagnosticado como) sindrome neuroléptico maligno). Ciproheptadina o
dantroleno pueden ser de utilidad en los pacientes que experimenten estas reacciones. Los sintomas de
una interaccion de un medicamento con un IMAO incluyen: hipertermia, rigidez, mioclonia,
inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios en el estado
mental que incluyen confusion, irritabilidad y agitacion extrema que puede evolucionar hasta delirium
0 coma.

Por lo tanto, fluoxetina estd contraindicada en combinacién con un IMAO irreversible no selectivo
(ver seccion 4.3). Debido a que el efecto de este Gltimo se mantiene durante dos semanas, el
tratamiento con fluoxetina debe comenzarse 2 semanas tras la interrupcién de un IMAO irreversible



no selectivo. Asimismo, deben transcurrir al menos 5 semanas desde la interrupcion del tratamiento
con fluoxetina antes de iniciar un tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo.

Sindrome serotoninérgico o acontecimientos del tipo sindrome neuroléptico maligno

En raras ocasiones, se ha notificado el desarrollo del sindrome serotoninérgico o acontecimientos del
tipo sindrome neuroléptico maligno asociados al tratamiento con fluoxetina, particularmente cuando se
administran en asociacion con otros medicamentos serotoninérgicos (entre otros L-tript6fano) y/o
neurolépticos (ver seccién 4.5). Dado que estos sindromes pueden dar lugar a situaciones que
amenazan potencialmente la vida, se debe interrumpir el tratamiento con fluoxetina si aparecen estas
reacciones (caracterizadas por grupos de sintomas como hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad
autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios en el estado mental que
incluye confusion, irritabilidad y agitacion extrema evolucionando hasta delirium y coma) y se debe
iniciar un tratamiento sintomético de sostén.

Mania

Los antidepresivos se deben utilizar con precaucion en pacientes con historial de mania/ hipomania.
Como con otros antidepresivos, el tratamiento con fluoxetina de debe interrumpir en cualquier
paciente que esté iniciando una fase maniaca.

Hemorragia

Ha habido casos de hemorragia cuténea tipo equimosis y purpura con ISRS. La equimosis se ha
comunicado como acontecimiento infrecuente durante el tratamiento con fluoxetina. Los ISRS/IRSN
pueden aumentar el riesgo de hemorragia posparto (ver secciones 4.6, 4.8). Se han comunicado
raramente otras manifestaciones hemorrégicas (p.ej. hemorragias ginecoldgicas, hemorragia
gastrointestinal y otras hemorragias cutdneas o mucosas). Se recomienda precaucion en pacientes en
tratamiento con ISRS particularmente en uso concomitante con anticoagulantes orales, medicamentos
que se saben que afectan a la funcion plaquetaria (p.ej. antipsicoticos atipicos tales como clozapina,
fenotiazinas, la mayoria de antidepresivos triciclicos, aspirina, AINES) u otros medicamentos que
pueden incrementar el riesgo de hemorragia asi como en pacientes con un historial de trastornos
hemorragicos (ver seccion 4.5).

Convulsiones

Las convulsiones son un riesgo potencial de los medicamentos antidepresivos. Por lo tanto, como con
otros antidepresivos, fluoxetina se debe introducir con precaucion en pacientes con historial de
convulsiones. El tratamiento se debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle convulsiones o
gue experimente un incremento en la frecuencia de las convulsiones. Fluoxetina se debe evitar en
pacientes con trastornos convulsivos inestables/epilepsia y debe realizarse un estrecho seguimiento en
aquellos pacientes con epilepsia controlada (ver seccion 4.5).

Terapia electroconvulsiva (TEC)

Se han comunicado raramente casos de convulsiones prolongadas en pacientes en tratamiento con
fluoxetina que recibieron tratamiento con TEC, por ello se recomienda precaucion.

Tamoxifeno

Fluoxetina es un inhibidor potente de CYP2D6 y puede dar lugar a concentraciones reducidas de
endoxifeno, uno de los metabolitos activos mas importantes de tamoxifeno. Por lo tanto, debe evitarse
la administracion de fluoxetina durante el tratamiento con tamoxifeno siempre que sea posible (ver
seccion 4.5).



Acatisia/Inquietud psicomotora

El uso de fluoxetina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una inquietud
subjetivamente desagradable o preocupante, y por la necesidad de movimiento, a menudo acompafiada
por la incapacidad de permanecer sentado o estar quieto. Esto es méas probable que se produzca en las
primeras semanas de tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollan esta sintomatologia, el
aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Diabetes
En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control glucémico. Ha
aparecido hipoglucemia durante el tratamiento con fluoxetina y se ha desarrollado hiperglucemia al

interrumpir el tratamiento. Puede ser necesario el ajuste de dosis de insulina y/o antidiabéticos orales.

Funcion hepatica/renal

Fluoxetina es metabolizada en gran parte por el higado y excretada por los rifiones. Se recomienda una
dosis mas baja p.ej. dosis a dias alternos en pacientes con disfuncion hepética significativa. Cuando se
administrdé fluoxetina 20 mg/dia durante 2 meses, aquellos pacientes con insuficiencia renal grave
(tasa de filtracion glomerular < 10 ml/min) que necesitaban diélisis no mostraron diferencias en los
niveles plasmaticos de fluoxetina o norfluoxetina comparados con pacientes control con una funcién
renal normal.

Erupcidn cutdnea vy reacciones alérgicas

Se han comunicado casos de erupcion cutanea, reacciones anafilactoides y reacciones sistémicas
progresivas, en ocasiones graves (afectando a la piel, los rifiones, el higado, o los pulmones). Se debe
interrumpir el tratamiento con fluoxetina cuando aparezca una erupcion cutanea u otra reaccion
alérgica para las cuales no se pueda encontrar otra etiologia.

Pérdida de peso

Los pacientes en tratamiento con fluoxetina pueden experimentar pérdida de peso que normalmente es
proporcional al peso basal.

Sintomas de retirada tras la interrupcién del tratamiento con ISRS

Los sintomas de retirada cuando se interrumpe el tratamiento son frecuentes, especialmente cuando el
tratamiento se interrumpe de forma abrupta (ver seccién 4.8). En los ensayos clinicos, los
acontecimientos adversos observados al interrumpir el tratamiento tuvieron lugar en aproximadamente
un 60 % de los pacientes en ambos grupos, el de fluoxetina y el de placebo. De estos efectos adversos,
el 17 % del grupo de fluoxetina y el 12 % del grupo de placebo fueron de indole grave.

El riesgo de aparicion de los sintomas de retirada puede depender de varios factores, incluyendo la
duracidn y dosis del tratamiento y del patron de reduccion de la dosis. Mareos, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), trastornos del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), astenia,
agitacion o ansiedad, nauseas y/o vémitos, temblores y dolor de cabeza son las reacciones mas
comUnmente notificadas. Generalmente estos sintomas son de naturaleza leve a moderada, sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves en cuanto a intensidad. Los sintomas de retirada
suelen aparecer en los primeros dias tras la discontinuacion del tratamiento. Generalmente estos
sintomas son autolimitados y suelen desaparecer en dos semanas, si bien en algunos pacientes pueden
tener una duracién mas prolongada (2-3 meses 0 mas). Se aconseja por lo tanto que la dosis de Prozac
se disminuya gradualmente a lo largo de un periodo de como minimo de una a dos semanas cuando se
interrumpa el tratamiento, de acuerdo con las necesidades del paciente (ver el apartado “Sintomas de
retirada al interrumpir el tratamiento con Prozac™ de la seccion 4.2).



Midriasis

Se han descrito casos de midriasis en asociacion con fluoxetina, por lo que se debe tener especial
cuidado cuando se prescriba fluoxetina a pacientes con presion intraocular elevada, o a pacientes con
riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho.

Disfuncidn sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden causar sintomas de
disfuncion sexual (ver seccion 4.8). Se han notificado casos de disfuncion sexual de larga duracién en
los que los sintomas persisten a pesar de la suspension del ISRS.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Vida media: La larga vida media de eliminacion de fluoxetina y norfluoxetina se debe tener en cuenta
(ver seccion 5.2) al considerar las interacciones farmacodindmicas o farmacocinéticas del

medicamento (p.gj., al cambiar de fluoxetina a otro antidepresivo).

Combinaciones contraindicadas

Inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa (por ejemplo iproniazida): Se han
comunicado algunos casos de reacciones adversas graves y a veces mortales de pacientes en
tratamiento con ISRS en combinaciébn con un inhibidor irreversible no selectivo de la
monoaminooxidasa (IMAO).

Estos casos presentaron caracteristicas semejantes al sindrome serotoninérgico (el cual puede
confundirse con [0 ser diagnosticado como] sindrome neuroléptico maligno). Ciproheptadina o
dantroleno pueden ser de utilidad en los pacientes que experimenten estas reacciones. Los sintomas de
una interaccion de un medicamento con un IMAO incluyen: hipertermia, rigidez, mioclonia,
inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios en el estado
mental que incluyen confusién, irritabilidad y agitacion extrema que puede evolucionar hasta delirium
y coma.

Por lo tanto, fluoxetina esta contraindicada en combinacién con un IMAO irreversible no selectivo
(ver seccion 4.3). Debido a que el efecto de este Ultimo se mantiene durante dos semanas, el
tratamiento con fluoxetina debe comenzarse 2 semanas tras la interrupcién de un IMAO irreversible
no selectivo. Asimismo, deben transcurrir al menos 5 semanas desde la interrupcién del tratamiento
con fluoxetina antes de iniciar un tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo.

Metoprolol utilizado en insuficiencia cardiaca: el riesgo de efectos adversos de metoprolol,
incluyendo bradicardia excesiva, puede incrementarse debido a la inhibicién de su metabolismo por
fluoxetina (ver seccion 4.3).

Combinaciones no recomendadas

Tamoxifeno: Existen publicaciones que documentan la interaccién farmacocinética entre inhibidores
de CYP2D6 y tamoxifeno, mostrando una reduccion del 65-75% en los niveles plasmaticos de uno de
los metabolitos activos més importantes del tamoxifeno, el endoxifeno. En algunos estudios se ha
notificado una reduccion de la eficacia de tamoxifeno con el uso concomitante de algunos
antidepresivos ISRS. La administracion concomitante de tamoxifeno con inhibidores potentes de
CYP2D6 (incluyendo fluoxetina) debe evitarse siempre que sea posible ya que no se puede descartar
la posibilidad de la reduccidn del efecto de tamoxifeno (ver seccion 4.4).

Alcohol: En estudios formales no se encontré incremento en los niveles de alcohol en sangre ni
aumento de los efectos del alcohol. Sin embargo, la combinacion de ISRS y alcohol no es aconsejable.

IMAO-A incluyendo linezolida y cloruro de metiltionina (azul de metileno): Riesgo de sindrome

serotoninérgico, incluyendo diarrea, taquicardia, sudoracién, temblor, confusién o coma. Si no es
posible evitar el uso concomitante de estas sustancias activas con fluoxetina, debe realizarse un
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seguimiento clinico estrecho y se debe comenzar utilizando las dosis mas bajas recomendadas de los
agentes concomitantes (ver seccién 4.4).

Mequitazina: el riesgo de los efectos adversos de mequitazina (como prolongacién del intervalo QT)
puede incrementarse debido a una inhibicion de su mecanismo por fluoxetina.

Combinaciones gue reguieren precaucion

Fenitoina: Se han observado cambios en los niveles sanguineos al combinarla con fluoxetina. En
algunos casos se han presentado manifestaciones de toxicidad. Se deben considerar esquemas de dosis
de tratamiento conservador del medicamento concomitante y realizar constante seguimiento del estado
clinico del paciente.

Medicamentos serotoninérgicos (litio, tramadol, triptanos, triptéfano, selegilina (IMAO-B), hierba de
San Juan (Hypericum perforatum)): Se han notificado casos leves de sindrome serotoninérgico cuando
se han administrado ISRS con medicamentos con efecto serotoninérgico. Por tanto, debe tomarse con
precaucion el uso concomitante de fluoxetina con estos medicamentos, con un seguimiento clinico
mas frecuente y estrecho (ver seccion 4.4).

Prolongacion del intervalo QT: No se han realizado estudios farmacocinéticos ni farmacodinamicos
entre fluoxetina y otros medicamentos que prolongan el intervalo QT. Un efecto aditivo de fluoxetina
y estos medicamentos no puede ser excluido. Por tanto, se debe utilizar con precauciéon la
administracién conjunta de fluoxetina con medicamentos que prolongan el intervalo QT, tales como
antiarritmicos clase 1A y Ill, antipsicéticos (por ejemplo, derivados de fenotiazina, pimozida,
haloperidol), antidepresivos triciclicos, algunos agentes antimicrobianos (por ejemplo esparfloxacino,
moxifloxacino, eritromicina intravenosa, pentamidina), tratamiento contra la malaria en particular
halofantrina, algunos antihistaminicos (astemizol, mizolastina) (ver secciones 4.4, 4.8 y 4.9).

Medicamentos que afectan a la hemostasis (anticoagulantes orales, independientemente de su
mecanismo, antiagregantes plaquetarios incluyendo aspirina y AINES): riesgo de incremento en el
sangrado. Se debe realizar un seguimiento clinico méas frecuente de RIN (rango internacional
normatizado) con anticoagulantes orales. Puede ser adecuado realizar un ajuste de dosis durante el
tratamiento con fluoxetina y tras su interrupcion (ver secciones 4.4 y 4.8).

Ciproheptadina: Se han comunicado casos individuales de actividad antidepresiva reducida de
fluoxetina cuando se utiliza en combinacion con ciproheptadina.

Medicamentos que inducen hiponatremia: La hiponatremia es un efecto adverso de fluoxetina. Su uso
en combinacion con otros agentes asociados con hiponatremia (por ejemplo diuréticos, desmopresina,
carbamazepina y oxcarbazepina) puede incrementar el riesgo (ver seccion 4.8).

Medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo: Las convulsiones son un efecto adverso de
fluoxetina. Su uso en combinacion con otros agentes que pueden disminuir el umbral convulsivo (por
ejemplo, ADTs, otros ISRS, fenotiazinas, butirofenonas, mefloquina, cloroquina, bupropion, tramadol)
puede incrementar el riesgo.

Otros medicamentos metabolizados por CYP2D6: Fluoxetina es un potente inhibidor de la enzima
CYP2D6, por lo que los tratamientos concomitantes con medicamentos que sean también
metabolizados por este sistema enzimatico pueden conducir a interacciones medicamentosas,
especialmente los que tengan un estrecho margen terapéutico (como flecainida, propafenona y
nebivovol) y aquellos en los que se esta realizando un ajuste de dosis, pero también con atomoxetina,
carbamazepina, antidepresivos triciclicos y risperidona. Deben ser iniciados o ajustados al minimo
rango terapéutico. Esto también serd aplicable si fluoxetina ha sido utilizada en las 5 semanas previas.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Algunos estudios epidemiol6gicos sugieren un aumento del riesgo de defectos cardiovasculares
asociados al uso de fluoxetina durante el primer trimestre de embarazo. ElI mecanismo por el que se
producen es desconocido. En general, los datos sugieren que el riesgo de que el neonato sufra un
defecto cardiovascular tras la exposicién materna a fluoxetina es del orden de 2/100 comparado con
una tasa esperada para estos defectos en la poblacion general de aproximadamente 1/100.

Datos epidemioldgicos sugieren que el uso de los ISRS en el embarazo, especialmente en la etapa final
del mismo, puede aumentar el riesgo de hipertension pulmonar persistente en el neonato (HPPN). El
riesgo observado fue de aproximadamente 5 casos por cada 1.000 embarazos. En la poblacién general,
ocurren 1 6 2 casos de HPPN por cada 1.000 nacimientos.

Los datos observacionales muestran un mayor riesgo (menos del doble) de hemorragia posparto tras la
exposicion a ISRS/IRSN en el mes previo al parto (ver secciones 4.4, 4.8).

Fluoxetina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con fluoxetina y justifique el riesgo potencial para el feto. Se debe evitar la interrupcién
abrupta del tratamiento durante el embarazo (ver seccion 4.2 "Posologia y forma de administracion™).
Se debe tener precaucion, si se utiliza fluoxetina durante el embarazo, especialmente durante la Gltima
etapa del embarazo o justo antes del parto ya que se han notificado algunos efectos en neonatos:
irritabilidad, temblor, hipotonia, llanto persistente, dificultad para mamar o para dormir.

Estos sintomas pueden indicar tanto efectos serotoninérgicos como sindrome de retirada.

El inicio y la duracion de estos sintomas puede estar relacionado con la larga vida media de la
fluoxetina (4 a 6 dias) y de su metabolito activo, norfluoxetina (4-16 dias).

Lactancia

Se sabe que fluoxetina y su metabolito, norfluoxetina, se excretan en la leche materna. Se han
comunicado reacciones adversas en lactantes alimentados con leche materna. Si el tratamiento con
fluoxetina se considera necesario, se debe considerar la interrupcion de la lactancia materna; no
obstante, si se contintia con la lactancia, se deberia prescribir la menor dosis efectiva de fluoxetina.

Fertilidad

Datos en animales han mostrado que fluoxetina puede afectar a la calidad del esperma (Ver seccion
5.3).

Informes de casos en humanos con algunos ISRS han demostrado que un efecto en la calidad del
esperma es reversible.

Hasta el momento no se ha observado impacto en la fertilidad humana.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Prozac sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Aunque se ha visto que fluoxetina no afecta el funcionamiento psicomotor en voluntarios sanos,
cualquier psicofarmaco puede alterar el juicio y/o ciertas habilidades. Se debe aconsejar a los
pacientes que eviten conducir o0 manejar maquinaria peligrosa hasta que tengan una certeza razonable
de que sus habilidades no se ven afectadas.

4.8 Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia en pacientes tratados con fluoxetina fueron
dolor de cabeza, nduseas, insomnio, fatiga y diarrea. Las reacciones adversas pueden disminuir en
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intensidad y frecuencia con el tratamiento continuado y no conducen generalmente a la interrupcién
del tratamiento.

b. Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas observadas en adultos y en poblacion pediatrica con

el tratamiento de fluoxetina. Algunas de estas reacciones adversas son comunes a las de otros ISRS.

Las siguientes frecuencias han sido calculadas a partir de ensayos clinicos en adultos (n = 9297) y de
notificaciones esponténeas.

Frecuencia estimada: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000
a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no
conocida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia
Neutropenia
Leucopenia

Trastornos del sistema inmunolégi

Cco

Reaccion
Anafilactica
Enfermedad del
suero

Trastornos endocrinos

Secrecion
inapropiada de
hormona
antidiurética

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Disminucién  del
apetito?

Hiponatremia

Trastornos psiquiatricos

Alteraciones de la
memoria

Insomnio? | Ansiedad Despersonalizacion | Hipomania
Nerviosismo Estado elevado del | Mania
Inquietud animo Alucinaciones
Tension Estado euférico del | Agitacién
Disminucién de la | &nimo Ataques de panico
libido® Pensamiento Confusion
Trastornos del | anormal Disfemia
suefio Orgasmo anormal® | Agresividad
Suefios anormales* | Bruxismo
Comportamiento y
pensamientos
suicidas 8
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de | Alteracion de la Hiperactividad Convulsién
cabeza atencion psicomotora Acatisia
Mareos Discinesia Sindrome
Disgeusia Ataxia bucogloso
Letargo Trastorno del | Sindrome
Somnolencia’ equilibrio serotoninérgico
Temblor Mioclonia

Trastornos oculares

| Vision borrosa

| Midriasis
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Trastornos del oido y del laberinto

| Tinitus

Trastornos ¢

ardiacos

Palpitaciones
Intervalo QT
prolongado en el
electrocardiograma
(QTcF

>450 mseg)®

Arritmia
ventricular
incluyendo
torsades de pointes

Trastornos v

asculares

Rubor®

Hipotension

Vasculitis
Vasodilatacion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Bostezos

Disnea
Epistaxis

Faringitis
Alteraciones
pulmonares
(procesos
inflamatorios de
diversa
histopatologia y/o
fibrosis)*°

Trastornos g

astrointestinales

Diarrea
Nauseas

VVémitos
Dispepsia
Sequedad de boca

Disfagia
Hemorragia
gastrointestinal*!

Dolor esofagico

Trastornos h

epatobiliares

Hepatitis
idiosincratica

Trastornos d

e la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion'? Alopecia Angioedema
Urticaria Aumento de la Equimosis
Prurito tendencia a tener Reaccion de
Hiperhidrosis hematomas fotosensibilidad
Sudor frio Parpura
Eritema
multiforme
Sindrome de
Stevens-Johnson
Necrolisis
epidérmica toxica
(sindrome de
Lyell)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia Espasmos Mialgia
musculares
Trastornos renales y urinarios
Orinar con | Disuria Retencion urinaria

frecuencial®

Trastorno de la
miccién

Trastornos del aparato reproducto

ry de la mama

Hemorragia
ginecoldgica
Disfuncion eréctil
Trastorno de la
eyaculaciéon?®

Disfuncion
sexual®

Galactorrea
Hiperprolactinemia
Priapismo

Hemorragia
posparto®’

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga'®

Sensacion de
nerviosismo
Escalofrios

Malestar
Sensacion anormal
Sensacion de frio

Sensacion de calor

Hemorragia de
mucosas

Exploraciones complementarias
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Disminucién  del | Incremento de
peso transaminasas
Incremento de
gamma  glutamil
transpeptidasa

Y Incluye anorexia

2 Incluye despertar de madrugada, insomnio inicial, insomnio medio

% Incluye pérdida de la libido

4 Incluye pesadillas

5 Incluye anorgasmia

® Incluye suicidio consumado, ideacion suicida asociada a la depresién, autolesion intencionada, ideas
de autolesién, comportamiento suicida, ideacién suicida, intento de suicidio, pensamientos pesimistas,
comportamiento autolesivo. Estos sintomas pueden ser debidos a la enfermedad subyacente

" Incluye hipersomnio, sedacion

8 En base a mediciones electrocardiograficas de ensayos clinicos

® Incluye sofocos

10 Incluye atelectasia, enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis

1 Incluye con mayor frecuencia hemorragia gingival, hematemesis, hematoquecia, hemorragia rectal,
diarrea hemorragica, melenas y Ulcera hemorragica gastrica

2 Incluye eritema, erupcion exfoliativa, sarpullido, erupcion, erupcién eritematosa, erupcién folicular,
erupcién generalizada, erupcion macular, erupcién maculo-papular, erupcion morbiliforme, erupcion
papular, erupcién pruriginosa, erupcion vesicular, erupcion con eritema umbilical

3 Incluye polaquiuria

14 Incluye hemorragia del cuello uterino, disfuncién uterina, sangrado uterino, hemorragia genital,
menometrorragia, menorragia, metrorragia, polimenorrea, hemorragia postmenopausica, hemorragia
uterina, hemorragia vaginal

15 Incluye fracaso de la eyaculacion, disfuncion de la eyaculacion, eyaculacion precoz, retraso de la
eyaculacion, eyaculacion retrograda

16 persistiendo ocasionalmente después de la interrupcion del tratamiento

17 Este acontecimiento se ha notificado para la categoria terapéutica de los ISRS/IRSN (ver secciones
4.4, 4.6).

8 Incluye astenia

c. Descripcion de determinadas reacciones adversas

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico: Se han notificado casos de ideas,
pensamiento y comportamiento suicida durante la terapia con fluoxetina o poco después de la
interrupcidn del tratamiento (ver seccion 4.4).

Fracturas dseas: Estudios epidemiolégicos, principalmente realizados en pacientes de 50 afios de edad
0 mas mayores, muestran un aumento del riesgo de fracturas 6seas en pacientes que recibieron ISRS y
antidepresivos triciclicos (ATC). El mecanismo por el que se produce este riesgo es desconocido.

Sintomas de retirada al interrumpir el tratamiento con fluoxetina: La interrupcion del tratamiento con
fluoxetina frecuentemente conduce a la aparicién de sintomas de retirada. Las reacciones mas
frecuentemente comunicadas son mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), trastornos
del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), astenia, agitacién o ansiedad, nauseas y/o vémitos,
temblores y dolor de cabeza. Generalmente, estos acontecimientos son de leve a moderados y
autolimitados, sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados (ver seccion 4.4).
Se recomienda por lo tanto que cuando ya no sea necesario continuar el tratamiento con Prozac, se
realice una interrupcion gradual de la dosis (ver secciones 4.2 y 4.4).

d. Poblacién pediatrica (ver secciones 4.4y 5.1)

Se han observado especificamente en esta poblacion reacciones adversas o con una frecuencia
diferente que se describen a continuacion. Las frecuencias para estos acontecimientos se basan en
exposiciones de ensayos clinicos pediatricos (n = 610).
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En ensayos clinicos pediatricos los comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio),
hostilidad (los acontecimientos comunicados fueron: ira, irritabilidad, agresion, agitacion, sindrome de
activacion), reacciones maniacas, incluyendo mania e hipomania (sin episodios previos comunicados
en estos pacientes) y epistaxis, fueron cominmente comunicados y se observaron con més frecuencia
en los nifios y adolescentes tratados con antidepresivos en comparacion con aquellos tratados con
placebo.

Se han notificado casos aislados de retraso en el crecimiento en el uso clinico. (Ver también seccion
5.1).

En los ensayos clinicos en pediatria, el tratamiento con fluoxetina también se ha asociado con una
disminucién en los niveles de fosfatasa alcalina.

Han sido notificados de la experiencia clinica en pediatria casos aislados de efectos adversos
indicando potencialmente un retraso en la maduracién sexual o disfuncion sexual (ver también seccion
5.3).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis
Sintomas

Normalmente los casos de sobredosis en pacientes que tomaron sélo fluoxetina tienen un curso
moderado. Los sintomas de sobredosis incluyeron nauseas, vomitos, convulsiones, disfuncion
cardiovascular desde arritmias asintomaticas (incluyendo ritmo nodal y arritmias ventriculares) o
cambios electrocardiogréaficos indicativos de prolongacion del intervalo QTc hasta parada cardiaca
(incluyendo casos muy raros de Torsades de Pointes), disfuncion pulmonar y signos de alteracion del
SNC desde la excitacion al coma. Los casos fatales atribuidos a una sobredosis en pacientes que
tomaron solo fluoxetina han sido extremadamente raros.

Manejo

Se recomienda monitorizar los signos cardiacos y vitales, junto con medidas sintomaéticas y de apoyo.
No se conoce antidoto especifico.

Es poco probable que la diuresis forzada, la didlisis, la hemoperfusion y la exanguinotransfusion sean
beneficiosas. El carbdn activado, que puede ser usado con sorbitol, puede ser tan o més efectivo que la
emesis o el lavado gastrico. Al manejar una sobredosis hay que considerar la posibilidad de multiples
medicamentos asociados. Puede ser necesario aumentar el tiempo de observacion clinica en pacientes
que han ingerido cantidades excesivas de antidepresivos triciclicos y que estan tomando, o han tomado
recientemente, fluoxetina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina, cddigo ATC: NO6A
B03.
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Mecanismo de accion

Fluoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina, y esto probablemente responde a
su mecanismo de accion. Fluoxetina no tiene practicamente afinidad por otros receptores tales como
oi1-, Oz-, y P-adrenérgicos; serotoninérgicos; dopaminérgicos; histaminérgicos i1; muscarinicos; y
receptores GABA.

Eficacia clinica y sequridad

Episodios depresivos mayores: los ensayos clinicos en pacientes con episodios depresivos mayores se
han llevado a cabo frente a placebo y a un comparador activo. Prozac ha demostrado ser
significativamente mas efectivo que placebo empleando como medida la escala de Hamiltom para la
depresién (HAM-D). En estos estudios, Prozac tuvo una tasa de respuesta (determinado por una
disminucién del 50 % en la escala de HAM-D) y remisidn significativamente superior, comparado con
placebo.

Dosis respuesta: En los estudios a dosis fija en pacientes con depresién mayor, se obtiene una curva
dosis respuesta plana, lo cual no sugiere ventajas a la hora de utilizar dosis mayores que las
recomendadas en términos de eficacia. Sin embargo, en la practica clinica se ha visto que un aumento
de la dosis puede ser beneficioso en algunos pacientes.

Trastorno Obsesivo-compulsivo: En ensayos de corto plazo (por debajo de las 24 semanas), fluoxetina
mostré ser significativamente mas efectiva que placebo. Se obtuvo una respuesta terapéutica con dosis
de 20 mg/dia, aunque dosis mas altas (40 6 60 mg/dia) mostraron un mayor indice de respuesta. No se
ha demostrado la eficacia en ensayos a largo plazo (las fases de extension de tres estudios a corto
plazo y un estudio de prevencion de recaidas).

Bulimia nerviosa: En ensayos a corto plazo (por debajo de 16 semanas), con pacientes ambulatorios
gue cumplian los criterios de DSM-III-R para la bulimia nerviosa, la dosis de fluoxetina 60 mg/dia
mostré ser significativamente méas efectiva que placebo en la reduccion de los atracones, vomitos y las
purgas. No obstante no se puede obtener una conclusién sobre la eficacia a largo plazo.

Trastorno disforico premenstrual: Se realizaron dos estudios controlados con placebo en pacientes
diagnosticadas de trastorno disforico premenstrual de acuerdo al criterio diagnéstico de DSM-IV. Las
pacientes fueron incluidas si sus sintomas tenian la suficiente gravedad para dificultar su
funcionamiento social y laboral y las relaciones con otras personas. Las pacientes en tratamiento con
anticonceptivos orales fueron excluidas. En el primer estudio, que incluye una dosis continua de
20 mg diarios durante 6 ciclos, se observé una mejoria en el pardmetro de eficacia primaria
(irritabilidad, ansiedad y disforia). En el segundo estudio, que incluye dosificacion intermitente
durante la fase luteinica (20 mg diariamente durante 14 dias) durante 3 ciclos, se observé una mejoria
en el pardmetro de eficacia primaria (Daily Record of Severity of Problems score). No obstante, no se
pueden obtener conclusiones sobre eficacia y duracion del tratamiento de estos estudios.

Poblacion pediatrica

Episodio depresivo mayor: Se realizaron ensayos clinicos frente a placebo en nifios mayores de 8 afios
y adolescentes. Prozac, a dosis de 20 mg, demostro ser significativamente mas eficaz que placebo en
dos ensayos pivotales a corto plazo, la eficacia fue medida como la reduccion en la puntuacion total de
la escala de Valoracién de la Depresion en Nifios- version revisada (CDRS-R) y de la puntuacion de la
escala de Impresion Clinica Global de la Mejoria (CGI-I). En ambos estudios los pacientes cumplian
los criterios para Episodio Depresivo Mayor de grave a moderado (DSM-III o DSM-IV) en tres
evaluaciones diferentes realizadas por psiquiatras infantiles. La eficacia de los estudios de fluoxetina
podria depender de la inclusion en los estudios de una poblacion de pacientes selectiva (una que en un
periodo de 3 a 5 semanas no se ha recuperado espontaneamente y cuya depresion persistio en la
circunstancia de un cuidado considerable). S6lo hay datos limitados con respecto a la seguridad y
eficacia tras 9 semanas. En general, la evidencia de la eficacia de fluoxetina fue s6lo modesta. La tasa
de respuesta (definida como un descenso del 30 % en la puntuacion de CDRS-R) demostré una
diferencia estadisticamente significativa en uno de los dos ensayos pivotales (58 % para fluoxetina
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versus 32 % para placebo, P=0,013 y 65 % para fluoxetina versus 54 % para placebo, P=0,093). En
ambos estudios el cambio medio desde la linea de base al punto final en el total de la escala CDRS-R
fue de 20 para fluoxetina versus 11 para placebo, P=0,002 y 22 para fluoxetina versus 15 para placebo,
P<0,001.

Efectos sobre el crecimiento, ver secciones 4.4y 4.8:

Despueés de 19 semanas de tratamiento, los pacientes pediatricos tratados con fluoxetina en un ensayo
clinico ganaron una media de 1,1 cm menos en altura (p=0,004) y 1,1 kg menos en peso (p=0,008) que
los pacientes tratados con placebo.

En un estudio observacional retrospectivo con controles emparejados con una media de 1,8 afios de
exposicion a la fluoxetina, los pacientes pediatricos tratados con fluoxetina no tuvieron diferencias en
el crecimiento ajustado por el crecimiento esperado en los controles emparejados sin tratamiento (0,0
cm, p = 0,9673).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Fluoxetina se absorbe bien en el tracto gastrointestinal después de la administracion oral. La
biodisponibilidad no se ve afectada por el consumo de alimentos.

Distribucién

Fluoxetina se une ampliamente a las proteinas plasmaéticas (alrededor del 95 %) y se distribuye
ampliamente (volumen de distribucion: 20 - 40 I/kg). Las concentraciones plasmaticas de equilibrio se
alcanzan después de la dosificacion durante varias semanas. Las concentraciones plasmaticas de
equilibrio después de una dosificacion prolongada son similares a las concentraciones observadas de la
42 3 la 5% semana.

Biotransformacién

Fluoxetina tiene un perfil farmacocinético no lineal con efecto hepético de primer paso. La
concentracion plasmatica maxima generalmente se alcanza de las 6 a las 8 horas después de la
administracion. Fluoxetina se metaboliza ampliamente por la enzima polimérfica CYP2D6. Fluoxetina
se metaboliza fundamentalmente por el higado a su metabolito activo, norfluoxetina
(demetilfluoxetina) mediante desmetilacion.

Eliminacién

La vida media de eliminacion de fluoxetina es de 4 a 6 dias y de norfluoxetina de 4 a 16 dias. Estas
largas vidas medias son las responsables de la permanencia del medicamento durante 5-6 semanas
después de la interrupcion del tratamiento. La excrecion es fundamentalmente (alrededor del 60 %)
renal. Fluoxetina se excreta por la leche materna.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: Los parametros farmacocinéticos no se alteran en pacientes de edad
avanzada sanos cuando se comparan con personas mas jovenes.

Poblacion pediatrica: La concentracion media de fluoxetina en nifios es aproximadamente el doble de
la observada en adolescentes y la concentracién media de norfluoxetina es aproximadamente 1,5 veces
mayor. La concentracion plasmaética en estado de equilibrio depende del peso corporal y es mayor en
nifios de menor peso (ver seccién 4.2). Como con los adultos, fluoxetina y norfluoxetina se
acumularon extensamente tras maultiples dosis orales; las concentraciones plasmaéticas en estado de
equilibrio se alcanzaron dentro de las 3 a 4 semanas de dosificacion diaria.
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Insuficiencia hepética: En caso de insuficiencia hepatica (cirrosis alcohodlica), la vida media de
fluoxetina y norfluoxetina se increment6 en 7 y 12 dias, respectivamente. Se debe considerar una dosis
menor o menos frecuente.

Insuficiencia renal: Después de la administracion de una dosis Unica de fluoxetina en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o completa (anuria), los parametros farmacocinéticos no se vieron
alterados cuando se compararon con voluntarios sanos. No obstante, después de una administracion
repetida, se observo un incremento de las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
No hay evidencia de carcinogénesis o mutagenicidad in vitro o en estudios con animales.

Estudios con animales adultos

En un estudio de reproduccidon con ratas de 2° generacion, fluoxetina no produjo efectos adversos en el
apareamiento o en la fertilidad de las ratas, no fue teratogénico y no afecto al crecimiento, desarrollo o
a los parametros de reproduccién de la descendencia.

Las concentraciones en la dieta proporcionaron unas dosis aproximadamente equivalentes a 1,5; 3,9 y
9,7 mg de fluoxetina/kg del peso corporal.

Ratones machos tratados diariamente con fluoxetina en la dieta durante 3 meses a una dosis
aproximadamente equivalente a 31 mg/kg, mostraron una disminucion en el peso de los testiculos y
hipoespermatogénesis. Sin embargo los niveles de esta dosis excedieron la dosis maxima tolerada
(DMT) de forma que se observaron signos significativos de toxicidad.

Estudios con animales jévenes

En un estudio toxicoldgico con ratas jovenes CD, la administracién de 30 mg/kg/dia de hidrocloruro
de fluoxetina en los dias postnatales del 21 al 90 dio lugar a degeneracion testicular irreversible y
necrosis, vacuolacion del epitelio epididimal, inmadurez e inactividad del tracto reproductor femenino
y disminucion de la fertilidad. Los retrasos en la maduracion sexual se produjeron en machos (10 y
30 mg/kg/dia) y en hembras (30 mg/kg/dia). Se desconoce la significacion de estos hallazgos en
humanos. Las ratas tratadas con 30 mg/kg también presentaron disminucion de la longitud del fémur
en comparacion con el control, y degeneracion de la misculatura esquelética, necrosis y regeneracion.
Los niveles plasmaticos alcanzados en animales con dosis de 10 mg/kg/dia fueron aproximadamente
0,8 a 8,8 veces (fluoxetina) y 3,6 a 23,2 veces (norfluoxetina) los observados normalmente en
pacientes pediatricos. Los niveles plasmaticos alcanzados en animales con dosis de 3 mg/kg/dia fueron
aproximadamente 0,04 a 0,5 veces (fluoxetina) y 0,3 a 2,1 veces (norfluoxetina) los alcanzados
normalmente en pacientes pediatricos.

Un estudio en ratones jovenes indicé que la inhibicion de los transportadores de serotonina evita el
incremento de la formacién de huesos. Este hallazgo parece ser avalado por los hallazgos clinicos. No
se ha establecido todavia la reversibilidad de este efecto.

Otro estudio en ratones jovenes (tratados en los dias postnatales del 4 al 21) ha demostrado que la
inhibicién de los trasportadores de serotonina tiene efectos a largo plazo en el comportamiento del
raton. No hay informacion sobre si este efecto es reversible. La relevancia clinica de este hallazgo no
ha sido establecida.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Almidoén de maiz fluido

Dimeticona
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Componentes de la capsula

Azul Patente V (E 131)

Oxido de hierro amarillo (E 172)

Dioxido de titanio (E 171)

Gelatina

Tinta comestible conteniendo shellac, 6xido de hierro hidratado (hegro) E 172, propilenglicol y
puede contener hidroxido de amonio e hidroxido de potasio.
6.2 Incompatibilidades

No aplicable

6.3  Periodo de validez

3 afios.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 ° C.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister de PVC/aluminio conteniendo 2, 7, 12, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 70, 98, 100 y 500 capsulas por
envase.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion.

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lilly S.A. Avda de la Industria, 30. 28108 Alcobendas (Madrid). Espafia.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PROZAC 20 mg cépsulas duras: 57.954

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13 de septiembre de 1988

Fecha de la ultima revalidacion: 1 de abril de 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

22/diciembre/2020

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios http://www.aemps.gob.es/

17


http://www.aemps.gob.es/

PRESENTACIONES Y PRECIOS
PROZAC 20 mg 28 céapsulas duras: P.V.P.: 8,36 €, P.V.P. IVA: 8,70 €

Medicamento sujeto a prescripcion médica. Excluido de la financiacién por la Seguridad Social
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