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Daforin®
cloridrato de fluoxetina

APRESENTACOES
Céapsulas gelatinosas
cloridrato de fluoxetina 10 mg
Caixas com 20 capsulas.

Comprimidos revestidos
cloridrato de fluoxetina 20 mg
Caixas com 20 e 30 comprimidos

Solucéo oral
cloridrato de fluoxetina 20 mg/mi
Frasco conta-gotas com 20 ml de solugéo.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula contém:

[o o o L= 1 (o Jo (=i [0 T D= 1] - SRR 11,18* mg
Excipientes: celulose microcristalina, estearatondgnésio.

*Equivalente a 10 mg de fluoxetina

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de fluoxetina.... 22,36* mg
Excipientes: celulose microcristalina, croscarmels&dica, estearato de magnésio, 6leo vegetaldgedaalo, etilcelulose, hipromelose
+ macrogol, dioxido de titanio, cloreto de metileno

*Equivalente a 20 mg de fluoxetina

Cada ml de solugéo oral contém:

[o o] o L= 1 CoJo (=R 10T D= 1] - USRS 22,36* mg
Excipientes: sacarina sodica, propilenoglicol, missulfito de sédio, EDTA dissddico diidratado, &ssa de abacaxi, alcool etilico,
agua purificada.

*Equivalente a 20 mg de fluoxetina

Equivaléncia em gotas/ml: cada ml de DafBgquivale a 20 gotas.
Equivaléncia em mg/gota: cada gota de Dafaiuivale a 1 mg.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
O Daforir® é destinado ao tratamento da depressdo associaddoosom ansiedade, bulimia nervosa, do transtobsessivo-
compulsivo (TOC) e do transtorno disférico pré-ntered (TDPM), incluindo tensé&o pré-menstrual (TPMjtabilidade e disforia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depressao:

Doses Diarias A eficacia de fluoxetina para o tratamento deigr@es com depressao (18 anos ou mais) foi comgeoeen estudos
clinicos placebo-controlados de 5 e 6 semanas.uéxdtina mostrou ser significantemente mais efigag o placebo conforme
mensurado pela Escala de Depressdo de Hamilton (BAM fluoxetinatambém foi significantemente mais eficaz que ogdacna
sub-pontuagdo da HAM-D para humor deprimido, distido sono e subfator de ansiedade. Dois estuélosos controlados de 6
semanas (N = 671, randomizados), comparando aefinax20 mg e placebo, mostraram que a fluoxetthang em doses diarias é
eficaz no tratamento de pacientes idosos (60 amddadle ou mais) com depressdo. Nesses estudasxatfha produziu uma taxa de
resposta e de remisséo significantemente maiseatfefinidas, respectivamente, por uma diminuiggbé@ na pontuagdo da HAM-D
e uma pontuacao total de avaliacdo na HAM-D mendgoal a 8. A fluoxetina foi bem tolerada e a tdeainterrupgéo do tratamento
devido a eventos adversos ndo foi diferente  entre fwoxetina (12%) e o placebo  (9%).
Um estudo foi conduzido envolvendo pacientes ammidés deprimidos que responderam ao final de tasa inicial de tratamento
aberto de 12 semanas com fluoxetina 20 mg/dia pgab modificada da HAMD-17 menor ou igual a 7 dtgacada uma das 3
Ultimas semanas de tratamento aberto e auséncideptessao pelos critérios da DSM-III-R). Estes quaes (N = 298) foram
randomizados para continuarem no estudo duplo-cegofluoxetina 20 mg/dia ou com placebo. Em 38 semd50 semanas totais),
uma taxa de remissdo estatisticamente mais bagfiaifth como sintomas suficientes para atender diagnostico de depresséo por 2
semanas ou pontuagdo modificada da HAMD-17 maiagoal a 14 por 3 semanas) foi observada em pasi@¢nomando fluoxetina
comparada com aqueles usando placebo.

Doses Semanais para manutengéo / continuacaotamérao— Um estudo a longo prazo foi conduzido, envolvepacientes adultos
ambulatoriais de acordo com os critérios da DSMp#fa depresséo, que responderam por 3 semanasworese ao final de 13
semanas de um tratamento aberto com fluoxetina@@ma vez ao dia. Esses pacientes foram randonsizzdoum tratamento de
continuagdo semanal, duplo-cego, com fluoxetinaimidtrada semanalmente versus fluoxetina 20 mg ridirado uma vez ao dia ou
placebo. Fluoxetina administrado semanalmenteosdhina 20 mg administrado diariamente demonstrafézacia superior (tendo um
periodo significantemente mais longo de remiss&csdtomas depressivos), comparados ao placebanpperiodo de 25 semanas.

Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC): A eficaciafidioxetina para o tratamento do transtorno obsesempulsivo (TOC) foi

demonstrada em dois grupos de estudo paraleloticémiticos, de 13 semanas (Estudos 1 e 2), comergas adultos ambulatoriais
que receberam doses fixas de fluoxetina de 20 u480ang/dia (uma vez ao dia, pela manhd) ou pladgbgacientes em ambos os
estudos tinham TOC moderado a grave (DSM-11I-Rip ¢axas iniciais médias na Escala Obsessiva-CompWale-Brown (YBOCS,

pontuacdo total) variando de 22 a 26. No Estudmdientes recebendo fluoxetina apresentaram reslugéeias de aproximadamente
4 a 6 unidades na pontuacéo total da YBOCS, comiparam uma reducéo de 1 unidade para os pacieatadds com placebo. No
Estudo 2, pacientes recebendo fluoxetina apresentaedugées médias de aproximadamente 4 a 9 usigedpontuacéo total da



YBOCS, comparado com uma reducéo de 1 unidadeoggracientes com placebo. Apesar de néo ter handiacéo de relacdo dose-
resposta para a eficacia no Estudo 1, esta refagébservada no Estudo 2, com respostas numerigameelhores nos dois grupos de
dose mais alta.

Bulimia Nervosa: A eficacia de fluoxetina para atamento da bulimia foi demonstrada em dois grupmsestudo paralelos,
multicéntricos, de 8 semanas e um grupo de ested® emanas com pacientes ambulatoriais de acond@s critérios do DSM-IV
para bulimia. Os pacientes nos estudos de 8 semecetseram 20 ou 60 mg/dia de fluoxetina ou plagett® manha. Os pacientes no
estudo de 16 semanas receberam uma dose fixamdg/B@& de fluoxetina (uma vez ao dia) ou placebopérientes nesses 3 estudos
tinham bulimia de moderada a grave, com frequémuidianas de episddios de compulséo alimentar @éwrmriando de 7 a 10 e de
5 a 9 por semana, respectivamente. Nesses 3 esfiudegtina 60 mg, mas néo o de 20 mg, foi estatimente superior ao placebo,
reduzindo o numero de episédios de compulsdo alanenvémito por semana. O efeito estatisticamsnperior das 60 mg versus
placebo estava presente logo na Semana 1 e pediistinte cada estudo. A reducé@o nos episodiosiicol relacionada a fluoxetina
pareceu ser independente da depresséo inicialprooafavaliada pela escala de Depressdo de Hanfltorum desses 3 estudos, o
efeito do tratamento, conforme medido pelas difgasnentre fluoxetina 60 mg e placebo, sobre a &duagediana do inicio da
frequéncia dos comportamentos bulimicos até o, fimalou de 1 a 2 episddios por semana para o8dépssde compulsdo alimentar e
de 2 a 4 epis6dios por semana para vomito. O taondalefeito foi relacionado a frequéncia iniciah eeduges maiores vistas em
pacientes com frequéncias iniciais mais altas. Eanblguns pacientes tenham deixado de apresensades de compulséo alimentar
e comportamentos purgativos como um resultadoad@ntento, para a maioria, o beneficio foi uma r@dysarcial na frequéncia dos
episodios de compulséo alimentar e comportamemni@gpvos.

Em um estudo a longo prazo, 150 pacientes reurisdoritérios (DSM-IV) para bulimia nervosa, subtipargativo, que tiveram
resposta na fase do tratamento agudo, duplo-cegd,semanas com fluoxetina 60 mg/dia, foram rangmeais para a continuacdo da
fluoxetina 60 mg/dia ou placebo por até 52 semdrashservacéo para remissdo. A resposta duraase atiplo-cega foi definida pelo
alcance de pelo menos uma diminui¢éo de 50% naéreip de vomito, quando comparada a inicial. Aige&io durante a fase duplo-
cega foi definida como um retorno persistente dguéncia de vomito inicial ou julgamento médicorsad recidiva da doenga. Os
pacientes que continuaram recebendo fluoxetina @@ianapresentaram um tempo significantemente lmago em remissao sobre as
52 semanas subsequentes comparando-se com aqueleseperam placebo.

Transtorno Disférico Pré-Menstrual (TDPM): Os st relacionados com TDPM incluem alteracdes doohensintomas fisicos.
Nos estudos clinicos a fluoxetina mostrou ser eff@aalivio das alteragdes do humor (tenséo, hilitiade e disforia) e dos sintomas
fisicos (cefaléia, edema e mastalgia) relacionaddoEDPM.

A eficacia de fluoxetina para o tratamento do TDfeMestabelecida em 3 estudos clinicos placeborgianios (1 de dose intermitente
e 2 de dose continua). Em um estudo clinico de dusemitente descrito abaixo, as pacientes remios critérios do Manual
Estatistico e de Diagnostico — 42 edi¢do (DSM —pel)a TDPM. Nos estudos clinicos de dose continserities abaixo, as pacientes
reuniram os critérios do Manual Estatistico e dagbostico — 32 edi¢éo revisada para o Transtors®iXo da Fase Litea Tardia
(TDFLT), a entidade clinica agora referida como WDRo DSM — |V. Pacientes usando anticoncepcionassoforam excluidas
desses estudos. Portanto, a eficacia da fluoxetimnacombinacdo com anticoncepcionais orais paraatantento do TDPM é
desconhecida.

Em um grupo de estudo duplo-cego, paralelo de ithbsenitente de 3 meses de duragéo, as paciente2@0, randomizadas) foram
tratadas com fluoxetina 10 mg/dia, fluoxetina 20dtegou placebo. Iniciou-se o tratamento com axitina ou o placebo 14 dias antes
do inicio previsto da menstruacao e continuado até o]
dia do fluxo menstrual. A eficicia foi avaliada conRelato Diario da Gravidade dos Problemas (DR&M)instrumento dependente
da avaliagdo e colaboragdo da paciente, que skhaspss critérios de diagndstico para TDPM, confindicado no DSM — IV, e
inclui avaliagdes para humor, sintomas fisicosteoswsintomas. A fluoxetina 20 mg/dia mostrou sgmificantemente mais eficaz que
o placebo, conforme mensurado pela pontuacéo dd®DR3uoxetina 10 mg/dia ndo mostrou ser signifteanente mais eficaz que o
placebo nesse estudo. A média da pontuagéo tofaR&P diminuiu 38% para a fluoxetina 20 mg/dia, 3%¥a a fluoxetina 10 mg/dia
e 30% para o placebo.

No 1 grupo de estudo duplo-cego, paralelo de dosgnua de 6 meses de duragdo, envolvendo 320npesieloses fixas de fluoxetina
20 e 60 mg/dia administradas diariamente durant&lo menstrual, mostraram ser significantementés raficazes que o placebo,
conforme mensurado por uma pontuagdo total de &36alial Analoga (VAS) (incluindo humor e sintonfésicos). A média da
pontuacéo total da VAS diminuiu 7% no tratamentm gdacebo, 36% no tratamento com fluoxetina 20 3§% no tratamento com
fluoxetina 60 mg. A diferenca entre as doses de @0 mg nao foi estatisticamente significante.

Em um segundo estudo cruzado, duplo-cego de dasiea, as pacientes (N = 19) foram tratadas dreme com fluoxetina 20 mg a
60 mg/dia (dose média = 27 mg/dia) e placebo derantciclo menstrual por um periodo de 3 meses cAdfuoxetina foi
significantemente mais eficaz que o placebo, comomensurado pelas alteracdes do ciclo folicufasa lutea na pontuacéo total da
VAS (humor, sintomas fisicos e prejuizo socialnAdia da pontuacéo total VAS (aumento da faseufalia lutea) foi 3,8 vezes mais
alta durante o tratamento com placebo que aquskreddo durante o tratamento com a fluoxetina.

Em outro grupo de estudo duplo-cego, paralelo de @ontinua, pacientes com TDFLT (N = 42) foranattas diariamente com
fluoxetina 20 mg/dia, bupropiona 300 mg/dia ou elaxpor 2 meses. Nem a fluoxetina e nem a buprapiwstraram ser superiores
ao placebo em uma avaliagdo priméria, isto é,adaxesposta.

Referéncia Bibliogréafica:
Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional dgiMincia Sanitaria. CBM: compéndio de bulas de weadentos / Ministério da
Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitarimlkame 1. Brasilia: Ministério da Saude, 2005.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de fluoxetina é o cloridrato de (+)Aetil-3-fenil-3-[(a,a,a-trifluoro-p-tolil)-oxi] prpilamina, com a férmula molecular
C17H18F3NO-HCI. Uma dose de 20 mg equivale a 64¢Tomoles de fluoxetina. Seu peso molecular ¢ B%7um pé cristalino
branco ou branco-amarelado, soltvel em dgua nunwentracéo de 14 mg/ml.

Farmacodinamica:

A fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptag@oseérotonina, sendo este seu suposto mecanisngiide/afluoxetina praticamente
néo possui afinidade com outros receptores tai®edmae2- e f-adrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicasaminérgicos H1,
muscarinicos e receptores do GABA.

A etiologia do transtorno disférico pré-menstruBDPM) é desconhecida, porém esterdides endégenodvitos no ciclo menstrual
parecem estar relacionados com a atividade sergioaéeuronal.



Farmacocinética:

Absorcéo e Distribui¢do: A fluoxetina é bem absdevap6s administracéo oral. Concentragdes plassatiéximas sdo alcangadas
dentro de 6 a 8 horas. A fluoxetina se liga firmetaeas proteinas do plasma e se distribui largaméincentracdes plasmaticas
estaveis sdo alcancadas ap6s doses continuasedufigias semanas e, apos doses prolongadas, sEwesiras concentracdes obtidas
em 4 a 5 semanas.

Metabolismo e excrecdo: A fluoxetina é extensivamemetabolizada no figado a norfluoxetina e em osutmetabdlitos néo
identificados, que s&o excretados na urina. A miela-de eliminagdo da fluoxetina é de 4 a 6 diagde seu metabdlito ativo é de 4 a
16 dias.

4. CONTRAINDICAGCOES
Hipersensibilidade A fluoxetina é contra-indicada em pacientes conetsipnsibilidade conhecida a essa droga.

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOs) O cloridrato de fluoxetina ndo deve ser usado cambinagdo com inibidores da
monoaminoxidase (IMAOSs) ou dentro de 14 dias dpesusio do tratamento com um inibidor da MAO. Deveeixar um intervalo de
pelo menos cinco semanas (ou talvez mais, espexitdnse a fluoxetina foi prescrita para tratameniaico e/ou em altas doses) apos
a suspensédo do cloridrato de fluoxetina e o iné@otratamento com um inibidor da MAO. Casos gragefatais de sindrome
serotonérgica (que pode se assemelhar e ser di@giascomo sindrome neuroléptica maligna) fordatados em pacientes tratados
com fluoxetina e um inibidor da MAO com curto int&lo entre uma terapia e outra.

Daforin® é contraindicado para pacientes em uso de pimozida

Tioridazina - ndo deve ser administrada em comBimapm cloridrato de fluoxetina ou deve-se aguandaminimo cinco semanas
apos o término do tratamento com cloridrato dexitina para se administrar a tioridazina (ver bgées medicamentosas).

Este medicamento é contraindicado para menores d& anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de suicidie a possibilidade de uma tentativa de suicidio Eeimte a depresséao e pode persistir até que umss@msignificante
ocorra. Assim como outras drogas de agdo farmacalégmilar (antidepressivos), casos isolados @agdo e comportamentos
suicidas foram relatados durante o tratamento dwoxétina ou logo apds a sua interrupgéo. Embora tetacéo causal exclusiva para
a fluoxetina em induzir a tais comportamentos réitha sido estabelecida, uma andlise em conjunteades antidepressivos
(incluindo a fluoxetina) e alguns estudos com augtidepressivos em condicdes psiquiatricas indisa aumento de risco potencial
para ideacdo e comportamentos suicidas em pacipetidtricos, quando comparados ao grupo placeboatbmpanhamento mais
proximo a pacientes de alto risco deve ser feit@ate o tratamento. Os médicos devem incentivgracgentes de todas as idades a
relatar quaisquer pensamentos ou sentimentos demeem qualquer fase do tratamento.

Erupcdes de peleerupgdo de pele, reacbes anafilactdides e reaigiémicas progressivas, algumas vezes gravesobvengo pele,
figado, rins ou pulmdes foram relatados por paegeirtatados com fluoxetina. Apés o aparecimenterdpgdo cutanea ou de outra
reacéo alérgica para a qual uma alternativa et@@ddrfio pode ser identificada, a fluoxetina devessspensa.

ConvulsGes- assim como outros antidepressivos, a fluoxetinae deer administrada com cuidado a pacientes cotdrics de
convulsoes.

Hiponatremia foram relatados casos de hiponatremia (algunsstmhio sérico abaixo de 110 mmol/l). A maioria @essasos ocorreu
em pacientes idosos e em pacientes que estavamdordauréticos ou com deplecéo de liquidos.

Controle glicémico- em pacientes com diabetes, ocorreu hipoglicemrante a terapia com fluoxetina e hiperglicemia ap6s
suspensdo da droga. A dose de insulina e/ou hgeogiante oral deve ser ajustada, quando for ifttita tratamento com a fluoxetina
e apo6s sua suspenséo.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade houve evidéncia de carcinogenicidade ou mné&sgéa partir de estudiosvitro

ou em animais. Nao foi observado dano a fertilidaleanimais adultos em doses até 12,5 mg/kg/diaX@mpadamente 1,5 vezes a
mrhd em base de mgfmEm um estudo toxicoldgico em ratos CD jovenadministracéo de 30 mg/kg de fluoxetina (entre ©e2t
90° dia apds o nascimento), resultou em um aundmemiveis séricos de creatinina quinase e tramsamioxalacético, que foram
acompanhadas microscopicamente através da deg&oetagnusculatura esquelética, necrose e regenef@géios achados em ratos
aos quais também foram administrados 30 mg/kg wexdtina constataram degeneragdo e necrose domgibeminiferos dos
testiculos, vacuolizacéo do epitélio do epididime thtos machos e imaturidade/ inatividade do tegiodutivo dos ratos fémeas.

As concentragBes plasmaticas alcangadas nestesisnioram maiores quando comparadas com as coacées plasmaticas
normalmente alcangadas em pacientes pediatricoarfgmais que receberam 30 mg/kg, o aumento fopdexanadamente 5 a 8 vezes
para fluoxetina e 18 a 20 vezes para norfluoxefima.animais que receberam 10 mg/kg, o aumentoef@pitoximadamente 2 vezes
para fluoxetina e 8 vezes para norfluoxetina). Apgs periodo de recuperacéo de aproximadamenteridnss, foram realizadas
avaliagcbes de esperma em ratos que haviam sidocawledi com 30 mg/kg de fluoxetina, que indicaram wimainuicdo de
aproximadamente 30 nas concentracdes de espermaafetan sua morfologia ou motilidade. Uma avaliagdicroscopica dos
testiculos e epididimos destes ratos indicou gleganeracao testicular foi reversivel. Ocorreraasas na maturacédo sexual nos ratos
machos tratados com 10 mg/kg e nas fémeas e méaetados com 30 mg/kg. A relevancia destes achadoseres humanos é
desconhecida. Houve uma diminui¢do na extensacedeimento do fémur de ratos tratados com 30 mgyleqpdo comparados com o
grupo de controle.

Gravidez— O uso de fluoxetina apds a vigésima semana deggesfmde estar associado ao aumento de risco eigenigdo pulmonar
persistente no recém nascido.

Os dados de um grande nimero de gestantes expdtiagetina ndo indicaram o aparecimento de reagdeersas tanto na gravidez
guanto, especialmente, na saude do feto/recémeoadentretanto, deve-se ter cuidado comso da fluoxetina durante a gestagao,
particularmente no final da gravidez, quando ososias transitérios de retirada da droga (Ex. tremdransitorios, dificuldade na
alimentacgéo, taquipneia e irritabilidade) foramaraente relatados em neonatos apds o uso da draganprao termo. A fluoxetina
pode ser administrada durante a gravidez se ositiesedo tratamento justificarem o risco potendie$ta droga.

Lactantes- A fluoxetina é excretada no leite humano. Portaietee-se ter cuidado quando a fluoxetina for adstreda a mulheres que
estejam amamentando.



Doengas e/ou terapias concomitantesima dose mais baixa ou menos frequente deve seidesada em pacientes com
comprometimento hepatico, doencas concomitantesqueles que estejam tomando varios medicamentos.

Trabalho de parto e nascimento efeito da fluoxetina sobre o trabalho de pamagtimento nos seres humanos € desconhecido.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar nidagi— Daforiff pode interferir na capacidade de julgamento, peesto e acéo.
Portanto, durante o tratamento, o paciente ndo dieiggr veiculos ou operar maquinas, pois sua llt#ze e atencdo podem estar
prejudicadas.

Idosos/Jovens/Criangasndo foram observadas diferengas na segurancaéeiefido cloridrato de fluoxetina em pacientes idoso
jovens. Outros relatos de experiéncias clinicas idéntificaram diferengas nas respostas de pasigotens ou idosos, mas uma
sensibilidade maior de alguns individuos idososptite ser excluida. A seguranga e eficacia de D&fem criancas ainda néo foram
estabelecidas.

Categoria de risco @s estudos em animais revelaram risco, mas naemexestudos disponiveis realizados em mulheresdgiav
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir ®culos ou operar maquinas, pois sua habilidade @emcdo podem estar
prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagcbes Medicamento — Medicamento

Drogas metabolizadas pelo sistema P450HOfevido ao potencial da fluoxetina em inibir a iea do citocromo P4501I1D6, o

tratamento com drogas predominantemente metababzaelo sistema CP4501ID6 e que tenham um indiapéatico estreito deve ser
iniciado com o limite mais baixo de dose, caso cigrde esteja recebendo fluoxetina concomitantegneata tenha recebido nas 5
semanas anteriores. Se a fluoxetina for adicioaad®atamento de um paciente que j& esteja redehena droga metabolizada pelo
CP450IID6, a necessidade de diminui¢éo da doseedécatédo original deve ser considerada.

Devido ao risco de arritmias ventriculares gravedeemorte slbita, potencialmente associada com eleveacdo dos niveis de
tioridazina, ndo deve ser realizada a administragAiwomitante de tioridazina com fluoxetina ou deeeaguardar no minimo 5
semanas apoés o término do tratamento com fluoxpéirse administrar a tioridazina.

Drogas com agdo no sistema nervoso centriram observadas alteragdes nos niveis sanguthedenitoina, carbamazepina,
haloperidol, clozapina, diazepam, alprazolam,,lititipramina e desipramina e, em alguns casos,fesa¢6es clinicas de toxicidade.
Deve ser considerado o uso de esquemas conservaldotitulacio de drogas concomitantes e monigado estado clinico.

Devido ao fato da fluoxetina e do seu principal ahétito, a norfluoxetina, possuirem uma longa méa- de eliminagédo, a
administracé@o de drogas que interajam com essatsaias pode produzir consequéncias ao pacieGseagipterrupcao do tratamento
com fluoxetina.

Ligacéo as proteinas do plasmdevido ao fato de a fluoxetina estar firmemergada as proteinas do plasma, a administracdo de
fluoxetina a um paciente que esteja tomando outgadque seja firmemente ligada as proteinas ptassgode causar uma mudanga
nas concentragdes plasmaticas da mesma.

Varfarina - efeitos anticoagulantes alterados feslale laboratério e/ou sinais clinicos e sintomasjuindo sangramento, sem um
padrdo consistente, foram reportados com poucaéremp quando a fluoxetina e a varfarina foram droiaistradas. Com a mesma
prudéncia do uso concomitante de varfarina com asudutras drogas, 0s pacientes em tratamento cofariva devem ser
cuidadosamente monitorados quanto a coagulacaalgsannicia ou interrompe a fluoxetina.

Drogas que interferem na homeostase (anti-inflarest@do esteroidais - AINES, &cido acetilsalicilicarfarina, etc.) — a liberacédo de
serotonina pelas plaquetas desempenha um papettémigona homeostase. Estudos epidemiolégicos;atagmle e coorte, tém
demonstrado uma associacéo entre o uso de dragas@@cas (que interferem na recaptacdo da s@r@pe a ocorréncia de aumento
de sangramento gastrointestinal, que também temdgthonstrado durante o uso concomitante de unga drsicotropica com um
AINE ou &cido acetilsalicilico. Portanto, os patésndevem ser advertidos sobre o uso concomitastasidrogas com fluoxetina.

Interagbes Medicamento - Tratamento
Tratamento eletroconvulsivo - houve raros relatescdnvulsdes prolongadas em pacientes usando xeffli@ e que receberam
tratamento eletroconvulsivo.

Interag6es Medicamento — Substancia Quimica
Alcool - em testes formais, ndo se verificou qutuaxetina aumentasse os niveis sanguineos del &loopotenciasse os efeitos do
4lcool. No entanto, a combinag&o do alcool conatatnento conbaforin® ndo é aconselhavel.

Interacdo Medicamento — Planta Medicinal
Hypericum perforatum (Erva de Sao Jodo) - podem ocorrer interacdesafandinamicas entre a fluoxetina e o produto a Bagganta
erva de S. Jodd{pericum perforatum), que poderdo resultar num aumento de efeitos@jéeeis.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C), keyzo e proteger da luz.

O prazo de validade para os comprimidos e capéul@s24 meses a partir da data de fabricagéo.
O prazo de validade para a solugéo oral é de 36swepartir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Cépsulas 10 mg: Capsula gelatinosa dura de cara@miendo granulado branco.

Comprimido revestido na cor branca, circular, bieo® e monossectado.

Solugéo oral: solugdo limpida, incolor, com odsabor abacaxi.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Daforin® deve ser administrado por via oral.

Cada mililitro (ml) de solucéo oral contém 20mgctiwidrato de fluoxetina.

Para um uso correto, o frasco conta-gotas deverdagido na posi¢éo vertical no momento da lik&vadp nimero de gotas prescrito
pelo médico.

Apos adicionar Daforffhigotas ao liquido, antes de beber, mexer bem caanceiher a fim de garantir uma mistura homogénea.

l B \
Depressao:

A dose inicial recomendada é de 20mg/dia — 1 camigd ou 1 capsula ou 20 gotas por dia.

Bulimia Nervosa:
A dose recomendada é de 60mg/dia — 3 comprimid@sadypsulas ou 60 gotas por dia.

Transtorno Obsessivo - Compulsivo (TOC):
A dose recomendada é de 20mg a 60mg/dia — 1 a friznitios ou capsulas ou 20 a 60 gotas por dia.

Transtorno Disférico Pré-Menstrual (TDPM - TPM):

A dose recomendada é de 20mg/dia (1 comprimido@piula ou 20 gotas por dia) administrada comntiense (durante todos os dias
do ciclo menstrual) ou intermitentemente (istos® diério, com inicio 14 dias antes do inicio p&vida menstruacéo, até o primeiro
dia do fluxo menstrual. A dose devera ser repetidada novo ciclo menstrual).

Para Todas as Indicagdes:
A dose recomendada pode ser aumentada ou dimifRiddas acima de 80mg/dia ndo foram sistematicaraeatadas.

Idade:
N&o ha dados que demonstre a necessidade de Heseatizas tendo como base somente a idade denteci

Para comprimidos e cépsulas:
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

9. REACOES ADVERSAS

Como reportado com outros antidepressivos inib&lsetetivos da recaptacdo da serotonina, foratadels os seguintes efeitos
adversos com a fluoxetina:

Reagbes comuns (>1/100 e <1/10): ansiedade, @iarsenoléncia, fraqueza geral, dor de cabeca, ithipse, insénia, nausea,
nervosismo, bocejo.

Reagfes incomuné 1/1.000 e <1/100): dor abdominal com célicasnidiicdo do desejo sexual, impoténcia sexual, {srniap,
alopécia, dor toracica, calafrios, tosse, consfipatponturas, falta ou perda de apetite, fadigaeragldo da concentrag@o ou raciocinio,
congestédo nasal, prurido na pele, zumbido, vérpéoda de peso, aumento da frequéncia urinariagiajadrtralgia, taquiarritmia,
febre, flatuléncia, visdo anormal (turva, aumerggdpila), dismenorreia, dispneia, urticaria, xemwsa, fotossensibilidade da pele .
Reagoes raras (> 1/10.000 e <1/1.000): funcao icepgiormal, reacdes alérgicas, hepatite medicaseengintomas de gripe, sintomas
de hipoglicemia, aumento do risco de sangramenfadenopatia, alteragdes de humor, ganho de fikEsa,e comportamento suicidas.

Reacdes com frequéncia desconhecida: sintomas Gemmitmws (incluindo secura da boca, sudorese, vadaddo, calafrios),
hipersensibilidade (incluindo prurido, erupgbes pkle, reacdo anafilactoide, vasculite, reacdo $em& a doenca do soro,
angioedema) disfagia, dispepsia, alteracdo do @ataglimose, tremor/movimento anormal (incluindot@gdo, ataxia, sindrome
buco-glossal, mioclonia, tremor), anorexia (incilonperda de peso), palpitacdo, inquietacéo psiammotrertigem, reacdo maniaca,
distarbios do sono (incluindo sonhos anormais)yuokades.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemda Notificagbes em Vigilancia Sanitaria-NOTIVISA, dsponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: Os casos de superdose de fluoxetina&gkralmente tém uma evolucao favoravel. Os sedate superdose incluem
nausea, vomito, convulsdes, disfuncéo cardiovastaaiando desde arritmias assintomaticas atédparardiaca), disfungédo pulmonar
e sinais de alteragdo do SNC (variando de excitag@&mma). Os relatos de morte por superdose oxefima isolada tém sido
extremamente raros.

Tratamento: E recomendada a monitoragdo dos siami§acos e vitais, juntamente as medidas sintoasigjerais e de suporte. N&o &
conhecido antidoto especifico. A diurese forcaddisé, hemoperfuséo e transfusdo provavelmentsad@o benéficas. No tratamento
da superdose deve ser considerada a possibilideeievdlvimento de mdaltiplas drogas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS
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DAFORIN ©
cloridrato de fluoxetina

APRESENTACOES

DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) é apresentaddarana de capsulas contendo 20 mg de fluoxetinagralmalagens contendo 10,
20, 30 e 60 capsulas.

EXCLUSIVAMENTE PARA USO ORAL

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula de DAFORIN (cloridrato de fluoxetica)tém:

(oo o L= 1 (o TN o (=i [0 T D= 1] = SRS 22,40 mg
excipientes** qsp ...1 céapsula
* equivalente a 20mg de fluoxetina.

** celulose microcristalina, estearato de magnésio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSONAIS DE SAUDE

INDICACOES

DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) é indicado parératamento da depresséo, associada ou ndo dadesiela bulimia nervosa, do
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e do transtaisforico pré-menstrual (TDPM), incluindo teng&émenstrual (TPM),
irritabilidade e disforia.

A eficacia de cloridrato de fluoxetina durante o ne longo prazo (mais de 13 semanas no tratanderttranstorno obsessivo-
compulsivo e mais de 16 semanas no tratamentoliaaidmervosa) ndo foi sistematicamente avaliadastados controlados com
placebo. Portanto, o0 médico deve reavaliar peramdénte o uso de DAFORIN (cloridrato de fluoxetiea) tratamentos em longo
prazo.

RESULTADOS DE EFICACIA

Depressao

Doses DiariasA eficicia de cloridrato de fluoxetina para o tna¢ato de pacientes com depressadg anos) foi comprovada em
estudos clinicos placebos-controlados de 5 e 6resn&loridrato de fluoxetina mostrou ser signiftemente mais eficaz que o
placebo conforme mensurado pela Escala de Deprdsgdamilton (HAM-D). Cloridrato de fluoxetina tadtin foi significantemente
mais eficaz que o placebo na sub-pontuacéo da HApArB humor deprimido, distirbio do sono e subrfdgoansiedade. Dois estudos
clinicos controlados de 6 semanas (N=671, randa@lo®)acomparando cloridrato de fluoxetina 20 mépeqbo, mostraram que
cloridrato de fluoxetina 20 mg em doses diariaaae no tratamento de pacientes idoso6( anos de idade) com depresséo. Nesses
estudos, cloridrato de fluoxetina produziu uma @eaesposta e de remisséo significativamente altais definidas, respectivamente,
por uma diminui¢&o de 50% na pontuagéo da HAM-Ina pontuacgéo total de avaliacdo na HAM<B. Cloridrato de fluoxetina foi
bem tolerado e a taxa de interrupgéo do tratanntiolo a eventos adversos néo foi diferente etdrerato de fluoxetina (12%) e o
placebo (9%).

Um estudo foi conduzido envolvendo pacientes aniigés deprimidos que responderam ao final de fa®a inicial de tratamento
aberto de 12 semanas com cloridrato de fluoxetinm@dia (pontuacdo modificada da HAMD-<47 durante cada uma das 3 Ultimas
semanas de tratamento aberto e auséncia de deppedssicritérios da DSM-III-R). Estes pacientesZB8) foram randomizados para
continuarem no estudo duplo-cego com cloridratéiudexetina 20 mg/dia ou com placebo. Em 38 seméasemanas totais), uma
taxa de recaida estatisticamente mais baixa (deftomo sintomas suficientes para atender a umdatéigo de depresséo por 2
semanas ou pontuagdo modificada da HAMD=14 por 3 semanas) foi observada em pacientes ti@oridrato de fluoxetina
comparada aqueles usando placebo.

Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC)

A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o ma¢mto do transtorno obsessivo-compulsivo (TOCylénonstrada em dois grupos de
estudo paralelos, multicéntricos, de 13 semandedis 1 e 2), com pacientes adultos ambulatorisseceberam doses fixas de
cloridrato de fluoxetina de 20, 40 ou 60 mg/dia &waz ao dia, pela manhd) ou placebo. Os pacientesnbos os estudos tinham
TOC moderado a grave (DSM-III-R), com taxas ingiaédias na Escala Obsessiva-Compuléale-Brown (YBOCS, pontuagao
total) variando de 22 a 26. No Estudo 1, paciemr@esbendo cloridrato de fluoxetina apresentaramci@es médias de
aproximadamente 4 a 6 unidades na pontuagao ®MBOCS, comparado com uma redugdo de 1 unidadeoggracientes tratados
com placebo. No Estudo 2, pacientes recebendadooi de fluoxetina apresentaram redugdes médiaprd@imadamente 4 a 9
unidades na pontuacéo total da YBOCS, comparadmaeducdo de 1 unidade para os pacientes conbplatpesar de nao ter
havido indicac&o de relacao dose-resposta paiediefno Estudo 1, esta relacéo foi observadastied 2, com respostas
numericamente melhores nos dois grupos de dosealteis

Bulimia Nervosa

A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o ma¢mto de bulimia foi demonstrada em dois estud@&siamanas e um estudo de 16
semanas, multicéntricos, paralelos, em pacientdgadjue atendiam ao critério de bulimia na eso&®-1ll-R. Os pacientes dos
estudos de 8 semanas receberam 20 ou 60 mg/dieridieato de fluoxetina ou placebo pela manha. &sentes do estudo de 16
semanas receberam uma dose fixa de 60 mg/diarigrato de fluoxetina ou placebo. Os pacientesasesgs estudos tinham bulimia
de moderada a grave, com frequéncias medianassfeligs de compulséo alimentar e vomito, varianel@ @ 10 e de 5 a 9 por
semana, respectivamente.

Nesses trés estudos, cloridrato de fluoxetina 60nmag n&o a dose de 20 mg, foi estatisticamentFisu@o placebo, reduzindo o
numero de episddios de compulsao alimentar e vimiteemana. O efeito estatisticamente superio@asgversus placebo foi
observado logo na Semana 1 e persistiu duranteesaldo. A reducdo nos episddios bulimicos reladiarao cloridrato de fluoxetina
pareceu ser independente da depressao iniciabrooafavaliada pela escala de Depresséo de Hantliorum desses trés estudos, o
efeito do tratamento, conforme medido pelas difgaerentre cloridrato de fluoxetina 60 mg e placebageducdo mediana do valor
basal na frequéncia dos comportamentos bulimicdmalodo estudo, variou entre 1 a 2 episddiosgeonana para compulsédo
alimentar e de 2 a 4 episédios por semana parawomi

O tamanho do efeito foi relacionado a frequéndigah com redugGes maiores vistas em pacientesfméncias iniciais mais altas.
Embora alguns pacientes tenham deixado de aprespigédios de compulséo alimentar e comportamgmnb@stivos como um
resultado de tratamento, para a maioria, o bepdficuma reducéo parcial na frequéncia dos epistdié compulsdo alimentar e
comportamentos purgativos.

Em um estudo no longo prazo, 150 pacientes reurdaduitérios (DSM-1V) para bulimia nervosa, subtjpurgativo, que tiveram
resposta na fase do tratamento agudo, simples-degbsemanas com cloridrato de fluoxetina 60 ragfdram randomizados para
seguir em outro estudo, sendo este duplo-cegoadonmistracéo de 60 mg de cloridrato de fluoxetimglacebo por dia, e houve
remissdo em até 52 semanas. A resposta durarge sifiaples-cega foi definida pelo alcance de peloas uma diminuicdo de 50% na
frequéncia de vomito, quando comparada a iniciakriissdo durante a fase duplo-cega foi definigiaocem retorno persistente da



frequéncia de vomito inicial ou julgamento médiobre a recidiva da doenga. Os pacientes que canéimurecebendo cloridrato de
fluoxetina 60 mg/dia apresentaram um tempo sigatifiamente mais longo para remisséo durante asrbaras subsequentes
comparando-se com aqueles que receberam placebo.

Transtorno Disférico Pré-menstrual (TDPM)

Os sintomas relacionados com TDPM incluem altemgddehumor e sintomas fisicos. Nos estudos clitmwglrato de fluoxetina
mostrou ser eficaz no alivio das alterag6es do h(tensao, irritabilidade e disforia) e dos sintarfiaicos (cefaleia, edema e
mastalgia) relacionados ao TDPM.

A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o tna¢ato do TDPM foi estabelecida em trés estudogoBrplacebos-controlados (um
estudo de dose intermitente e dois estudos decdosimua). Em um estudo clinico de dose intermgtelescrito abaixo, as pacientes
reuniram os critérios do Manual Estatistico e digDéstico, 42 edi¢cdo (DSM-IV), para TDPM. Nos estudinicos de dose continua
descritos abaixo, as pacientes reuniram os citéi@gdManual Estatistico e de Diagnéstico - 32 edieéiisada para o Transtorno
Disférico da Fase Lutea Tardia (TDFLT), a entidelileica agora referida como TDPM no DSM-IV. Pacgsnisando
anticoncepcionais orais foram excluidas dessed@st®ortanto, a eficacia de cloridrato de flusegm combinagdo com
anticoncepcionais orais para o tratamento do TDRMséonhecida.

Em um grupo de estudos duplos-cegos, paralelopsteidtermitente de 3 meses de duracéo, as paci@#e260, randomizadas)
foram tratadas com cloridrato de fluoxetina 10 rizg/dioridrato de fluoxetina 20 mg/dia ou placelniciou-se o tratamento com
cloridrato de fluoxetina ou o placebo 14 dias adteficio previsto da menstruagéo e continuado df€dia do fluxo menstrual. A
eficécia foi avaliada com o Relato Diario da Gradéd dos Problemas (DRSP), um instrumento dependarstealiagdo e colaboragéo
da paciente, que se espelha nos critérios de diigo@ara TDPM, conforme indicado no DSM-1V, elin@avaliagdes para humor,
sintomas fisicos e outros sintomas. Cloridratdutexetina 20 mg/dia mostrou ser significantemenggsreficaz que o placebo,
conforme mensurado pela pontuacao do DRSP. Claridefluoxetina 10 mg/dia ndo mostrou ser sigaifiamente mais eficaz que o
placebo nesse estudo. A média da pontuacao tofaR&P diminuiu 38% para o cloridrato de fluoxet2@amg/dia, 35% para
cloridrato de fluoxetina 10 mg/dia e 30% para @elm.

No primeiro grupo de estudos duplos-cegos, pasgldi® dose continua de 6 meses de duragdo, endolien320 pacientes, doses
fixas de cloridrato de fluoxetina 20 e 60 mg/dianatstradas diariamente durante o ciclo menstraaktraram ser significativamente
mais eficazes que o placebo, conforme mensuradarpampontuacéo total de Escala Visual Anéloga (E#luindo humor e
sintomas fisicos). A média da pontuagéo total dA BWhinuiu 7% no tratamento com placebo, 36% ntatreento com cloridrato de
fluoxetina 20 mg e 39% no tratamento com cloriddedluoxetina 60 mg. A diferencga entre as dose0de 60 mg néo foi
estatisticamente significante.

No segundo estudo cruzado, duplo-cego, de dostnuangs pacientes (N=19) foram tratadas diariaen=sth cloridrato de fluoxetina
20 mg a 60 mg/dia (dose média=27 mg/dia) e pladebante o ciclo menstrual por um periodo de 3 meséa. Cloridrato de
fluoxetina foi significativamente mais eficaz quplacebo, conforme mensurado pelas alteragdeshbofalicular a fase lutea na
pontuacéo total da EVA (humor, sintomas fisicoseuizo social). A média da pontuagao total EVAnfanto da fase folicular a latea)
foi 3,8 vezes mais alta durante o tratamento cawoghlo do que aquela observada durante o tratac@nto cloridrato de fluoxetina.
Em outro grupo de estudo duplo-cego, paralelo,ode dontinua, pacientes com TDFLT (N=42) foranattas diariamente com
cloridrato de fluoxetina 20 mg/dia, bupropiona 30@/dia ou placebo por 2 meses. Nem cloridratowtsétina e nem a bupropiona
mostraram ser superiores ao placebo em uma avalmipdaria, isto €, a taxa de resposta.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigao:O cloridrato de fluoxetina € o cloridrato de (+)ahetil-3-fenil-3-[(a,a,a-trifluoro-p-tolil)-oxi]propilamina, com a férmula
molecular GH;gFsNO+HCI. Uma dose de 20 mg equivale a 64,7 micromdtefluoxetina. Seu peso molecular é 345,79. paim
cristalino branco a quase branco, sollvel em agoarconcentracdo de 14 mg/ml.

Propriedades FarmacodindmicasA fluoxetina € um inibidor seletivo da recaptagacsdrotonina, sendo este seu suposto mecanismo
de acéo. A fluoxetina praticamente néo possuigdihe com outros receptores tais carhpu2 ep-adrenérgicos, serotoninérgicos,
dopaminérgicos, histaminérgicos H1, muscarinicezeptores do GABA. A etiologia do transtorno disf prémenstrual (TDPM) é
desconhecida, porém esteroides enddgenos envolvidaslo menstrual parecem estar relacionadosaatividade serotoninérgica
neuronal.

Propriedades Farmacocinéticas:

Absorcéo e distribuicdo:A fluoxetina € bem absorvida ap6s administracab @oncentracdes plasmaticas maximas séo alcancada
dentro de 6 a 8 horas. A fluoxetina se liga firmeteés proteinas do plasma e se distribui larg@m@uaincentracdes plasmaticas
estaveis sdo alcancadas apés doses continuassdudieias semanas e, apés doses prolongadas, sioesifas concentragdes obtidas
em 4 a 5 semanas.

Metabolismo e excre¢aoA fluoxetina é extensivamente metabolizada nadféga norfluoxetina e em outros metabolitos ndo
identificados, que séo excretados na urina. A mieia-de eliminacéo da fluoxetina é de 4 a 6 diasle seu metabdlito ativo é de 4 a
16 dias.

CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade: A fluoxetina é contraindicada em pacientes comrsgesibilidade conhecida a fluoxetina ou a qualguedos
excipientes.

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs):DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) ndo deve serdsam combinagdo com um IMAO
ou dentro de 14 dias da suspenséo do tratamentomoiAO. Deve-se deixar um intervalo de, pelo mgrginco semanas (ou talvez
mais, especialmente se DAFORIN (cloridrato de fatma) foi prescrito para tratamento cronico efouadtas doses) apds a suspensao
de DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) e o inicio ttatamento com um IMAO. Casos graves e fataisrdir@me serotoninérgica (que
pode se assemelhar e ser diagnosticada como sidieumoléptica maligna) foram relatados em pacenaados com DAFORIN
(cloridrato de fluoxetina) e um IMAO com curto intalo entre uma terapia e outra.

Tioridazina: DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) ndo deve serdsam combinag&o com tioridazina ou dentro de, peloos, cinco
semanas apds a suspensdo do DAFORIN (cloridraflaaestina) (veiNTERAGCOES MEDICAMENTOSAS ).

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Risco de suicidioA possibilidade de uma tentativa de suicidio éentr & depresséo e a outros transtornos psiqoggipode
persistir até que uma remisséao significante océsaim como outras drogas de agéo farmacoldgiciéesiantidepressivos), casos
isolados de ideag&o e comportamentos suicidas faratados durante o tratamento com DAFORIN (ctatinlde fluoxetina) ou logo
apos a sua interrupgao.

Embora néo tenha sido estabelecida uma relacéal@nise DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) e aurgdo de tais eventos, algumas
analises realizadas a partir de um grupo de estiglastidepressivos em transtornos psiquiatricosrgraram um aumento do risco
para ideacéo e/ou comportamento suicida nos pasigetiatricos e jovens adultos (< 25 anos de Jdadmparados ao placebo.
Um acompanhamento mais proximo a pacientes deisdtmdeve ser feito durante o tratamento. Os médievem incentivar os
pacientes de todas as idades a relatarem quajsepsmentos ou sentimentos depressivos em quégealo tratamento.

Em uma andlise de estudos controlados em adulidraastorno depressivo maior, os fatores de psea suicidio com ambos,
placebo e cloridrato de fluoxetina, foram os sefgsin

* Antes do tratamento: maior gravidade da depresgéesenca de pensamento de morte.



« Durante o tratamento: piora da depresséo e desémenito de ins6nia.

O desenvolvimento de ativacédo psicomotora gravedypaoagitacdo, acatisia e panico) também foi wor fde risco durante o
tratamento com DAFORIN (cloridrato de fluoxetina).

A presenca ou surgimento dessas condi¢gdes antkgaute o tratamento sugere que se deve levar esideoacéo o aumento do
monitoramento clinico ou possivel alteragcdo daptara

Efeitos Cardiovasculares:Uma vez que o prolongamento do intervalo QT pedeis potencial risco a exposic¢éo de fluoxetina em
certas circunstancias, a fluoxetina deve ser atlhizcom precaucéo em pacientes com sindrome ctagér@T longo; sindrome do
QT longo adquirida (por exemplo, devido ao uso oamtante de um medicamento que prolonga o QT)dcst familiar de
prolongamento do QT; ou outras condi¢des clinicespredispdem a arritmias (por ex: hipocalemiaiparhagnesemia) ou exposigao
aumentada a fluoxetina (por ex: insuficiéncia hiepsit

Erupcdes de peleErupcéo de pele, rea¢des anafilactoides e reaigiémgas progressivas, algumas vezes graves évendo pele,
figado, rins ou pulmdes, foram relatadas por péesematados com DAFORIN (cloridrato de fluoxetin®)6s o aparecimento de
erupgéo cutanea ou de outra reacéo alérgica ppral ama alternativa etiolégica ndo pode ser ifleatia, DAFORIN (cloridrato de
fluoxetina) deve ser suspenso.

Convuls6es:Assim como com outros antidepressivos, a fluoxatige ser administrada com cuidado a pacienteshesigrico de
convulsoes.

Hiponatremia: Foram relatados casos de hiponatremia (alguns 6dia sérico abaixo de 110 mmol/L). A maioria desses0s
ocorreu em pacientes idosos e em pacientes questamando diuréticos ou com deplecéo de liquidos.

Controle Glicémico: Em pacientes com diabetes, ocorreu hipoglicemiardara terapia com DAFORIN (cloridrato de fluoxajie
hiperglicemia ap6s a suspensdo do medicamentosédkinsulina e/ou hipoglicemiante oral deve pestada, quando for instituido o
tratamento com DAFORIN (cloridrato de fluoxetinagmds sua suspenséo.

Midriase: Midriase foi relatada em associagcdo com DAFORIbriirato de fluoxetina); por isso, deve-se tertekuna prescri¢éo de
DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) a pacientes cprasséo intraocular elevada ou aqueles com risgtadeoma de angulo estreito
agudo.

Sangramento anormal:ISRSs e ISRSNs, incluindo a fluoxetina, podem auareo risco de sangramentos, incluindo sangrareento
gastrointestinais (ver REACOES ADVERSAS). Sendinasaconselha-se precaucéo a pacientes que tomexetina
concomitantemente com anticoagulantes e/ou produéaticinais que afetam a fungéo plaquetaria (ppABYES e Aspirina®) e em
pacientes com tendéncia a sangramentos.

Carcinogénese, Mutagénese e Danos a fertilidadNao houve evidéncia de carcinogenicidade ou mutsgéa partir de estudios
vitro ou em animais. Nao foram observados danos adediéi em animais adultos em doses até 12,5 mg/{gfitiaximadamente 1,5
vezes a dose humana méaxima recomendada (MRHD) ssrdeamg/m2]. Em um estudo toxicol6gico em ratog@@ens, a
administracé@o de 30 mg/kg de cloridrato de flumefentre o 21° e o0 90° dia apds o nascimentalif@asem um aumento dos niveis
séricos de creatinina quinase e aspartato amirsberase (TGO), que foram acompanhadas microscopitamtravés da degeneracéao
da musculatura esquelética, necrose e regeneragao.

Outros achados em ratos aos quais também foranmiathailos 30 mg/kg de cloridrato de fluoxetina tat@sam degeneracéo e
necrose dos tubulos seminiferos dos testiculosioliaagdo do epitélio do epididimo dos ratos e imdade/ inatividade do trato
reprodutivo das ratas.

As concentragdes plasmaticas alcangadas nestesisufiimam maiores quando comparadas as concergrpliggnaticas normalmente
alcancadas em pacientes pediatricos (em animaiseqaberam 30 mg/kg, o aumento foi de aproximadenten 8 vezes para
fluoxetina e de 18 a 20 vezes para norfluoxetimaaBimais que receberam 10 mg/kg, o aumento fapdeximadamente 2 vezes para
fluoxetina e 8 vezes para norfluoxetina). Apo6s wriqalo de recuperagdo de aproximadamente 11 senfianzes realizadas avaliagoes
de esperma em ratos que haviam sido medicados @ong/&g de cloridrato de fluoxetina, que indicanamea diminuicao de
aproximadamente 30% nas concentracdes de espemafetar sua morfologia ou motilidade.

Uma avaliacdo microscopica dos testiculos e epidislidestes ratos indicou que a degeneracao tastiouirreversivel. Ocorreram
atrasos na maturagéo sexual nos machos tratadosomg/kg e nas fémeas e machos tratados com 3@Agrelevancia destes
achados em seres humanos é desconhecida. Houwdiramaicdo na extenséo de crescimento do fémuaits tratados com 30
mg/kg quando comparados com o grupo controle.

Gravidez (Categoria C):Resultados de um nimero de estudos epidemiolégi@mndo o risco de gestantes expostas ao clidea
fluoxetina foram inconsistentes e ndo apresentarad&ncias conclusivas de um risco aumentado diemme¢cao congénita.
Entretanto, uma meta-andlise sugere um risco patefedefeitos cardiovasculares em bebés de nadlexpostas ao cloridrato de
fluoxetina durante o primeiro trimestre da gravidemmparado aos bebés de mulheres que néo foravatag@o cloridrato de
fluoxetina.

O uso de DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) deve seconsiderado durante a gravidez somente se os béicos do tratamento
justificarem o risco potencial para o feto, tendo m conta os riscos do ndo tratamento da depressao.

Deve-se ter cuidado no final da gravidez, poisrforelatados, raramente, sintomas transitoriostifada (ex. tremores transitorios,
dificuldade na amamentacao, taquipneia e irri@ile) em recém-nascidos cujas méaes fizeram udoritirato de fluoxetina proximo
ao término da gravidez.

Lactantes: cloridrato de fluoxetina é excretado no leite humaiortanto deve-se ter cuidado quando for admausta mulheres que
estejam amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas ou amamentando sem orientagdo médica da cirurgido-
dentista.

Trabalho de parto e nascimentoO efeito de cloridrato de fluoxetina sobre o trabale parto e nascimento nos seres humanos é
desconhecido.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maginas: DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) pode interfenia capacidade de
julgamento, pensamento e agdo. Portanto, duramgamento, o paciente ndo deve dirigir veiculoserar maquinas, pois sua
habilidade e atengéo podem estar prejudicadas.

Uso geriatrico: Nao foram observadas diferengas na segurangaéeiafientre pacientes idosos e jovens. Outros setig@xperiéncias
clinicas nao identificaram diferencas nas respaigscientes jovens ou idosos, mas uma sensi®ligeior de alguns individuos
mais idosos ndo pode ser excluida.

Uso em pacientes diabéticogloridrato de fluoxetina pode alterar o controlied@hico em pacientes diabéticos. Hipoglicemia pode
ocorrer durante a terapia com cloridrato de fluiogete hiperglicemia pode ocorrer ap6s a interrapigitratamento com DAFORIN
(cloridrato de fluoxetina). O ajuste na dose delina e/ou hipoglicemiantes orais, assim como @&oom outros tipos de
medicamentos tomados concomitantemente por diaképode ser necessario quando a terapia com DA¥Q@Riridrato de
fluoxetina) é iniciada ou interrompida.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas metabolizadas pelo citocromo P4502DBevido ao potencial de cloridrato de fluoxetinaiarir a isoenzima do citocromo
P4502D6, o tratamento com drogas predominantemestizbolizadas pelo sistema CYP2D6 e que tenhanmdiceiterapéutico
estreito deve ser iniciado com o limite mais balralose, caso o paciente esteja recebendo cloridigftuoxetina concomitantemente
ou a tenha recebido nas cinco semanas anterieetor8irato de fluoxetina for adicionado ao tratate de um paciente que ja esteja
recebendo uma droga metabolizada pelo CYP2D6,essielade de diminuicdo da dose da medicagéo dragma ser considerada.



Drogas com agdo no sistema nervoso centr&éoram observadas alterag@es nos niveis sanguiadenitbina, carbamazepina,
haloperidol, clozapina, diazepam, alprazolam,,litdpramina e desipramina e, em alguns casos,festa¢des clinicas de toxicidade.
Deve ser considerado o uso de esquemas conservaldotitulacéo de drogas concomitantes e monitaramu® estado clinico. O uso
concomitante de outras drogas com atividade sefajaa (ex: inibidores seletivos da recaptagacedatenina, inibidores seletivos da
recaptacéo da noradrenalina, triptanos ou tramaddim resultar numa sindrome serotoninérgica.

Ligacéo as proteinas do plasmaDevido ao fato de a fluoxetina estar firmementadayas proteinas do plasma, a administracéo de
DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) a um pacienteeggsteja tomando outra droga que seja firmemeggddia proteina pode causar
uma mudanca nas concentragfes plasméticas da mesma.

Varfarina: Efeitos anticoagulantes alterados (valores de &b0o e/ou sinais clinicos e sintomas), incluisdagramento, sem um
padrédo consistente, foram reportados com poucaéraip quando o DAFORIN (cloridrato de fluoxetieag varfarina foram
coadministradas. Com a mesma prudéncia do uso witace de varfarina com muitas outras drogasaogeptes em tratamento com
varfarina devem ser cuidadosamente monitoradost@j@arpagulacao quando se inicia ou interrompatarirento com DAFORIN
(cloridrato de fluoxetina).

Tratamento eletroconvulsivo:Houve raros relatos de convulsdes prolongadas eiarpas usando DAFORIN (cloridrato de
fluoxetina) e que receberam tratamento eletrocainail

Meia-vida de eliminagio:Devido ao fato da fluoxetina e do seu principalahétito, a norfluoxetina, possuirem uma longa nveia-
de eliminagao, a administracéo de drogas que jatereom essas substancias pode produzir consege&wpaciente apos a
interrupgao do tratamento com DAFORIN (cloridratofidioxetina).

Tioridazina: Devido ao risco de arritmias ventriculares gravee enorte subita, potencialmente associada comelewacéo dos
niveis de tioridazina, ndo deve ser realizada draslima¢do concomitante de tioridazina com DAFORdMridrato de fluoxetina) ou,
deve-se aguardar no minimo 5 semanas ap6s o tédmimatamento com DAFORIN (cloridrato de fluoxefipara se administrar a
tioridazina.

Drogas que interferem na homeostase (anti-inflamatips ndo esteroidais — AINEs, acido acetilsalicila; varfarina, etc.): A
liberacéo de serotonina pelas plaquetas desempempapel importante na homeostase. Estudos epiligitios, caso-controle e
coorte tém demonstrado uma associacéo entre ceuimgas psicotropicas (que interferem na receptdg&erotonina) e a ocorréncia
de aumento de sangramento gastrointestinal, queérartem sido demonstrado durante o uso concomidentena droga psicotrépica
com um AINE ou &cido acetilsalicilico. Portanto,pagientes devem ser advertidos sobre o uso cotargmiestas drogas com
DAFORIN (cloridrato de fluoxetina).

Alcool: Em testes formais, cloridrato de fluoxetina n4o entia os niveis de &lcool no sangue ou também téisifica os efeitos do
alcool. Entretanto, a combinagao do tratamentaithidiores seletivos da recaptagéo da serotonifS)l® alcool ndo é aconselhavel.
Alimentos: DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) pode ser admirdgdo com alimentos sem que intera¢des medicansntm®rram.
Ervas medicinais: Assim como outros ISR${ypericum perforatum pode interagir com DAFORIN (cloridrato de fluoxet)n
aumentando os efeitos adversos, como a sindrotesieergica.

Nicotina: N&o hé& estudos que relatam a possibilidade deg&erentre DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) eatica.

Exames laboratoriais e ndo laboratoriaisNao ha estudos em humanos a respeito desta interaca

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser mantido em temperatura ambfg&sta 30°C), protegido da luz, calor e umidadera2gde validade do produto
nestas condi¢fes de armazenagem é de 24 mesexi@opdeve ser mantido dentro de sua embalagemalragé o momento do uso a
fim de protegé-lo da luz e umidade.

DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) é apresentaddarana de capsulas de gelatina dura com corpo naranca e tampa na cor azul,
contendo granulado na cor branca.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

DAFORIN (cloridrato de fluoxetina) deve ser admirdsio por via oral e pode ser tomado independergeeafeicdes.

Caso o paciente deixe de tomar uma dose, devegiltoassim que possivel.

N&o tomar mais que a quantidade de DAFORIN (clatalde fluoxetina) recomendada para periodo degsh

DepressaoA dose recomendada é de 20 mg/dia.

Bulimia Nervosa: A dose recomendada é de 60 mg/dia.

Transtorno Obsessivo-CompulsivoA dose recomendada é de 20 mg/dia a 60 mg/dia.

Transtorno Disférico Pré-menstrual: A dose recomendada é de 20 mg/dia administradincamente (durante todos os dias do ciclo
menstrual) ou intermitentemente (isto €, uso di@am inicio 14 dias antes do inicio previsto dasteiagdo, até o primeiro dia do
fluxo menstrual. A dose devera ser repetida a nada ciclo menstrual).

Para todas as indicac6esA dose recomendada pode ser aumentada ou dimirddas acima de 80 mg/dia nédo foram
sistematicamente avaliadas.

Idade: N&o h4 dados que demonstrem a necessidade deatteseativas tendo como base somente a idade denpac

Doencas e/ou terapias concomitanteklma dose mais baixa ou menos frequente deve ssidesada em pacientes com
comprometimento hepatico, doencas concomitantesqueles que estejam tomando varios medicamentos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

REACOES ADVERSAS

Como reportado com outros antidepressivos ISR8nfaelatadas as seguintes reagdes adversas canattode fluoxetina:

Reagdo muito comum (> 10%)diarreia, nausea, fadiga (incluindo astenia), @ocabeca e insdnia (incluindo despertar cedo, iasén
inicial, insénia de manutenc&o).

Reagdo comum (> 1% e < 10%)palpitacbes, visdo turva, boca seca, dispepsiaite®ncalafrios, sensacéo de tremor, diminuicio de
peso, diminuigdo do apetite (incluindo anorexi&gtiobio de atengéo, vertigem, disgeusia, letaggiapléncia (incluindo hipersonia e
sedagéo), tremor, sonhos anormais (incluindo pessgdansiedade, diminui¢éo da libido (incluindedzeda libido), nervosismo,
cansago, disturbio do sono, tenséo, micgoes fregaigimcluindo polacidria), distarbios da ejacutad&cluindo falha na ejaculagéo,
disfungédo da ejaculacéo, ejaculagdo precoce, ceter@jaculacao, ejaculacéo retrograda), sangrargerecologico (incluindo
hemorragia uterina e na cérvix, disfungéo uterisarggramento, hemorragia genital, menometrorraggaprragia, metrorragia,
polimenorreia, hemorragia pdsmenopausal, hemortagiana, hemorragia vaginal), disfungdo erétitejo, hiperidrose, prurido,
erupgéao cutanea (incluindo eritema, erupgéo cutésiediativa, erupgéo cutanea provocada pelo cafapgéo cuténea, erupgéo
cutanea eritematosa, erupcéo cutanea foliculgog@nicutanea generalizada, erupgdo cutanea mamuipgAo cutanea maculo-
papular, erupgao cutanea morbiliforme, erupcameatpapular, erupcdo cutdnea pruritica, erupc@meatvesicular e erupcéo cutanea
eritematosa no cordao umbilical), urticaria e rutrcluindo fogachos).

Reacéo incomum (> 0,1% e < 1%)midriase, disfagia, sensacédo de anormalidade,@nde frio, sensagado de calor, mal-estar,
contusao, contragdo muscular, inquietacéo psicamaataxia, distdrbios do equilibrio, bruxismo céligsia, mioclonia,



despersonalizacéo, humor elevado, humor euférittzagdo do orgasmo (incluindo anorgasmia), penstn@mormal, disuria,
alopecia, suor frio, tendéncia aumentada para séota hipotenséo.

Reacdo rara £ 0,01 e < 0,1%)dor esofagica, reacdo anafilatica, doenca do sérdrome buco-glossal, convulsdo, hipomania, mania,
angioedema, equimose, reagéo de fotossensibilidadeylite e vasodilatagdo.

N&o relatados:distdrbios na micgao.

Relatos pos-comercializag@dSecrecao inapropriada do horménio antidiuréticpatite idiossincratica muito rara, sindrome
serotoninérgica, priapismo, eritema multiforme, poometimento da meméria, disfungdo sexual ocasiterae apds a descontinuacéo
do uso, sangramento gastrointestinal [incluindodreagia das varizes esofagicas, sangramento gémrgilzaboca, hematémese,
hematoquezia, hematomas (intra-abdominal e pegtprieemorragia (anal, esofagica, gastrica, gagasiinal superior e inferior,
hemorroidal, peritoneal e retal), diarreia hemdoag enterocolites, diverticulite hemorragica tg@shemorragica, melena e tlcera
hemorragica (esofagica, gastrica e duodenal)]ctai®ia e hiperprolactinemia.

Em caso de eventos adversos, notifique ao SistenmaMotificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

Sintomas: Os casos de superdose de DAFORIN (cloridrato deéiina) isolado geralmente tém uma evolugéo faebré®s sintomas

de superdose incluem nausea, vomito, convuls@&singéo cardiovascular variando desde arritmiaatassaticas (incluindo ritmo

nodal e arritmias ventriculares) ou indicativo &teragées no ECG do prolongamento do QTc até paadiéaca (incluindo muitos

casos raros dEorsade de Pointes),disfungé@o pulmonar e sinais de alteracdo domssteervoso central (variando de excitacdo ao coma).
Os relatos de morte por superdose de DAFORIN (iiatd de fluoxetina) isolado tém sido extremamesutes.

Tratamento: Recomenda-se a monitoramento dos sinais cardiadtase junto com as medidas sintoméaticas gerais suporte. Ndo

é conhecido antidoto especifico. A diurese forcediddise, hemoperfuséo e transfusdo provavelmeidesardo benéficas. No

tratamento da superdose deve ser consideradaihifidesde do envolvimento de miltiplas drogas.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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