CLORIDRATO DE FLUOXETINA
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Cépsulas

20 mg



cloridrato de fluoxetina
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTACOES
cloridrato de fluoxetina é apresentado na formeagsulas contendo 20 mg de fluoxetina, em embaegmtendd, 10, 14, 20,
28, 30 e 70 capsulas.

EXCLUSIVAMENTE PARA USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSIGAO

Cada capsula de cloridrato de fluoxetina contém:

cloridrato de fluoxetina* . ..22,40 mg
(2o o] 1T 01 (=TSl o 1] TP PU PR UOPRP PPN 1 cépsula
* equivalente a 20mg de fluoxetina.

** celulose microcristalina, estearato de magnésio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSONAIS DE SAUDE

INDICAGOES

Cloridrato de fluoxetina é indicado para o tratatoeta depresséo, associada ou ndo a ansiedaddirdi Imervosa, do transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC) e do transtorno dis@pe-menstrual (TDPM), incluindo tenséo-pnénstrual (TPM), irritabilidade
e disforia.

A eficacia de cloridrato de fluoxetina durante o ns longo prazo (mais de 13 semanas no tratandertranstorno obsessivo-
compulsivo e mais de 16 semanas no tratamentolilaidnervosa) ndo foi sistematicamente avaliadastmdos controlados com
placebo. Portanto, o médico deve reavaliar peramdénte o uso de cloridrato de fluoxetina em tratsoseem longo prazo.

RESULTADOS DE EFICACIA

Depressao

Doses DiériasA eficacia de cloridrato de fluoxetina para o tna¢éato de pacientes com depressadq anos) foi comprovada em
estudos clinicos placebos-controlados de 5 e 6rssn&loridrato de fluoxetina mostrou ser signifteenente mais eficaz que o
placebo conforme mensurado pela Escala de Deprdeddamilton (HAM-D). Cloridrato de fluoxetina tasin foi
significantemente mais eficaz que o placebo ngpsuittacéo da HAM-D para humor deprimido, distadicsono e sub-fator de
ansiedade. Dois estudos clinicos controlados @en@usas (N=671, randomizados), comparando clorideaftuoxetina 20 mg e
placebo, mostraram que cloridrato de fluoxetina@0em doses diarias é eficaz no tratamento derasi@lososX 60 anos de
idade) com depresséo. Nesses estudos, cloridrdkaodtetina produziu uma taxa de resposta e dess#nisignificativamente mais
altas definidas, respectivamente, por uma dimirudg50% na pontuacdo da HAM-D e uma pontuagébdetavaliacdo na
HAM-D < 8. Cloridrato de fluoxetina foi bem tolerado exgat de interrupgdo do tratamento devido a evemtersos néo foi
diferente entre cloridrato de fluoxetina (12%) glacebo (9%).

Um estudo foi conduzido envolvendo pacientes antigés deprimidos que responderam ao final de fasa inicial de
tratamento aberto de 12 semanas com cloridratlidestina 20 mg/dia (pontuacéo modificada da HAMD<17 durante cada uma
das 3 dltimas semanas de tratamento aberto e @us@ndepressao pelos critérios da DSM-III-R). EgtEcientes (N=298) foram
randomizados para continuarem no estudo duplo-cegocloridrato de fluoxetina 20 mg/dia ou com plazeEm 38 semanas (50
semanas totais), uma taxa de recaida estatistitemmeris baixa (definida como sintomas suficientga pttender a um diagndstico
de depresséo por 2 semanas ou pontuacdo modifleadAMD-17> 14 por 3 semanas) foi observada em pacientes tionan
cloridrato de fluoxetina comparada aqueles usatatepo.

Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC)

A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o tna¢mto do transtorno obsessivo-compulsivo (TOCYl&mnonstrada em dois grupos
de estudo paralelos, multicéntricos, de 13 sem@sisdos 1 e 2), com pacientes adultos ambulatarise receberam doses fixas
de cloridrato de fluoxetina de 20, 40 ou 60 mg(diaa vez ao dia, pela manhd) ou placebo. Os pasient ambos os estudos
tinham TOC moderado a grave (DSM-I1I-R), com taixésiais médias na Escala Obsessiva-Compulgale-Brown (YBOCS,
pontuacéo total) variando de 22 a 26. No Estugadientes recebendo cloridrato de fluoxetina aptasem redugdes médias de
aproximadamente 4 a 6 unidades na pontuacao eo¥B@CS, comparado com uma reducao de 1 unidadeoggracientes
tratados com placebo. No Estudo 2, pacientes redebdoridrato de fluoxetina apresentaram redugdégias de
aproximadamente 4 a 9 unidades na pontuacgéo B¥BOCS, comparado a uma redugdo de 1 unidadeopgracientes com
placebo. Apesar de nédo ter havido indicagdo de&eldose-resposta para a eficacia no Estudo Iretetdo foi observada no
Estudo 2, com respostas numericamente melhoredaimgrupos de dose mais alta.

Bulimia Nervosa

A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o tna¢mto de bulimia foi demonstrada em dois estud@&sEmanas e um estudo de 16
semanas, multicéntricos, paralelos, em pacientdfoadjue atendiam ao critério de bulimia na eso&l®-1ll-R. Os pacientes dos
estudos de 8 semanas receberam 20 ou 60 mg/dierideato de fluoxetina ou placebo pela manha. &semtes do estudo de 16
semanas receberam uma dose fixa de 60 mg/diarittrato de fluoxetina ou placebo. Os pacientesesesés estudos tinham
bulimia de moderada a grave, com frequéncias maslide episodios de compulséo alimentar e vomit@n@o de 7a 10 ede 5 a
9 por semana, respectivamente.

Nesses trés estudos, cloridrato de fluoxetina 60mag néo a dose de 20 mg, foi estatisticamentisu@o placebo, reduzindo o
numero de episédios de compulsao alimentar e vgmiteemana. O efeito estatisticamente superio@asgversus placebo foi
observado logo na Semana 1 e persistiu duranteesaaido. A reducédo nos episédios bulimicos relaciarao cloridrato de
fluoxetina pareceu ser independente da depress#al,inonforme avaliada pela escala de Depressadeanilton. Em um desses
trés estudos, o efeito do tratamento, conforme dogokelas diferencas entre cloridrato de fluoxeidang e placebo, na redugéo
mediana do valor basal na frequéncia dos compont®&ulimicos no final do estudo, variou entre2lepisddios por semana
para compulsdo alimentar e de 2 a 4 episédiosqmoasa para vomito.



O tamanho do efeito foi relacionado a frequéndizidah com redugGes maiores vistas em pacientesfi@gméncias iniciais mais
altas. Embora alguns pacientes tenham deixadordeaiar episédios de compulséo alimentar e comperitos purgativos como
um resultado de tratamento, para a maioria, o b#adbi uma reducéo parcial na frequéncia doséefiis de compulséo alimentar
e comportamentos purgativos.

Em um estudo no longo prazo, 150 pacientes reurdaduitérios (DSM-1V) para bulimia nervosa, subtfurgativo, 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-cegoadoninistracéo de 60 mg de cloridrato de fluoxetinglacebo 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&lnA remissdo durante a fase duplo-cega fonil#di como um retorno
persistente da frequéncia de vomito inicial ougulgnto médico sobre a recidiva da doenga. Os fasigoe continuaram
recebendo cloridrato de fluoxetina 60 mg/dia apresam um tempo significativamente mais longo pamsisséo durante as 52
semanas subsequentes comparando-se com aquetesejueram placebo.

Transtorno Disférico Pré-menstrual (TDPM)

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

A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o tna¢mto do TDPM foi estabelecida em trés estudogolrplacebos-controlados
(um estudo de dose intermitente e dois estudosskabntinua). Em um estudo clinico de dose intent& descrito abaixo, as
pacientes reuniram os critérios do Manual Estatistide Diagndstico, 42 edi¢cdo (DSM-IV), para TDRs estudos clinicos de
dose continua descritos abaixo, as pacientes agnmis critérios do Manual Estatistico e de Diagodst32 edi¢do revisada para o
Transtorno Disférico da Fase Lutea Tardia (TDFlargntidade clinica agora referida como TDPM no DSMPacientes usando
anticoncepcionais orais foram excluidas dessed@st®ortanto, a eficacia de cloridrato de flusmaegm combinagdo com
anticoncepcionais orais para o tratamento do TDRIMséonhecida.

Em um grupo de estudos duplos-cegos, paralelopsieidtermitente de 3 meses de duracgéo, as pacighte260, randomizadas)
foram tratadas com cloridrato de fluoxetina 10 rizg/dioridrato de fluoxetina 20 mg/dia ou placelmiciou-se o tratamento com
cloridrato de fluoxetina ou o placebo 14 dias adteicio previsto da menstruagdo e continuado df€dia do fluxo menstrual. A
eficacia foi avaliada com o Relato Diario da Grade dos Problemas (DRSP), um instrumento dependarsealiagio e
colaboragéo da paciente, que se espelha nosasitéidiagnostico para TDPM, conforme indicado BMBV, e inclui avaliagbes
para humor, sintomas fisicos e outros sintomasidt#to de fluoxetina 20 mg/dia mostrou ser sigaifitemente mais eficaz que o
placebo, conforme mensurado pela pontuagéo do D&ISfdrato de fluoxetina 10 mg/dia ndo mostrousignificativamente

mais eficaz que o placebo nesse estudo. A médgiamtaacao total do DRSP diminuiu 38% para o clatwde fluoxetina 20
mg/dia, 35% para cloridrato de fluoxetina 10 mg&l20% para o placebo.

No primeiro grupo de estudos duplos-cegos, pasldi® dose continua de 6 meses de duracéo, endoliXen320 pacientes,
doses fixas de cloridrato de fluoxetina 20 e 60dagddministradas diariamente durante o ciclo nmeaktmostraram ser
significativamente mais eficazes que o placebdfarore mensurado por uma pontuacgao total de EsdalaMAnéloga (EVA)
(incluindo humor e sintomas fisicos). A média datpacéo total da EVA diminuiu 7% no tratamento q@atebo, 36% no
tratamento com cloridrato de fluoxetina 20 mg e 3f4ratamento com cloridrato de fluoxetina 60 Agliferenca entre as doses
de 20 e 60 mg néo foi estatisticamente signifizant

No segundo estudo cruzado, duplo-cego, de dostnuantis pacientes (N=19) foram tratadas diarisenarn cloridrato de
fluoxetina 20 mg a 60 mg/dia (dose média=27 mgfeliplacebo durante o ciclo menstrual por um perita® meses cada.
Cloridrato de fluoxetina foi significativamente raaficaz que o placebo, conforme mensurado pekraedes do ciclo folicular &
fase lutea na pontuagao total da EVA (humor, siafoffsicos e prejuizo social). A média da pontuagéd EVA (aumento da fase
folicular & lutea) foi 3,8 vezes mais alta duramteatamento com placebo do que aquela observadatdo tratamento com o
cloridrato de fluoxetina.

Em outro grupo de estudo duplo-cego, paraleloode dontinua, pacientes com TDFLT (N=42) foranatfas diariamente com
cloridrato de fluoxetina 20 mg/dia, bupropiona 3@@/dia ou placebo por 2 meses. Nem cloridratouteétina e nem a
bupropiona mostraram ser superiores ao placebamravaliagdo primaria, isto €, a taxa de resposta.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descri¢éo:O cloridrato de fluoxetina é o cloridrato de (+)rhtil-3-fenil-3-[(a,a,0-trifluoro-p-tolil)-oxi]propilamina, com a

férmula molecular GH;gFsNO<HCI. Uma dose de 20 mg equivale a 64,7 micromatefluoxetina. Seu peso molecular é 345,79. E
um po cristalino branco a quase branco, solivehgna numa concentracéo de 14 mg/ml.

Propriedades FarmacodinamicasA fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptagacsdrotonina, sendo este seu suposto
mecanismo de agdo. A fluoxetina praticamente n&siy@finidade com outros receptores tais caie?2 ef-adrenérgicos,
serotoninérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicbsriliscarinicos e receptores do GABA. A etiologidrdnstorno disforico
prémenstrual (TDPM) é desconhecida, porém esteroiagégenos envolvidos no ciclo menstrual parecenn edtcionados com

a atividade serotoninérgica neuronal.

Propriedades Farmacocinéticas:

Absorcao e distribui¢do:A fluoxetina & bem absorvida ap6s administracab @oncentragdes plasmaticas maximas sao
alcangadas dentro de 6 a 8 horas. A fluoxetingadifmemente as proteinas do plasma e se distalgamente. Concentragdes
plasméticas estaveis sdo alcancadas apés dosesiesrurante varias semanas e, apos doses priésngdo similares as
concentrag8es obtidas em 4 a 5 semanas.

Metabolismo e excrecdoA fluoxetina é extensivamente metabolizada nadidga norfluoxetina e em outros metabdlitos ndo
identificados, que sé@o excretados na urina. A migia-de eliminac&o da fluoxetina é de 4 a 6 diasle seu metabdlito ativo € de 4
a 16 dias.

CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade: A fluoxetina é contraindicada em pacientes comrlgesibilidade conhecida a fluoxetina ou a qualguoer
dos excipientes.

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs):cloridrato de fluoxetina ndo deve ser usado em @mmBo com um IMAO ou dentro
de 14 dias da suspenséo do tratamento com um IND&@e-se deixar um intervalo de, pelo menos, ciectesias (ou talvez mais,
especialmente se cloridrato de fluoxetina foi piespara tratamento cronico e/ou em altas doges) a suspensao de cloridrato
de fluoxetina e o inicio do tratamento com um IMAT2sos graves e fatais de sindrome serotoningaiespode se assemelhar e
ser diagnosticada como sindrome neuroléptica nglifgmam relatados em pacientes tratados com céoidie fluoxetina e um
IMAO com curto intervalo entre uma terapia e outra.



Tioridazina: cloridrato de fluoxetina ndo deve ser usado em auag&io com tioridazina ou dentro de, pelo menegocsemanas
apos a suspenséo do cloridrato de fluoxetina WVEERACOES MEDICAMENTOSAS ).

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Risco de suicidio:A possibilidade de uma tentativa de suicidio éen&r a depresséao e a outros transtornos psiqoggipode
persistir até que uma remissao significante océsaim como outras drogas de acéo farmacolégicidasi(antidepressivos), casos
isolados de ideagdo e comportamentos suicidas faratados durante o tratamento com cloridratdudeétina ou logo apds a sua
interrupcao.

Embora nédo tenha sido estabelecida uma relacaal@niee cloridrato de fluoxetina e a inducéo dedaentos, algumas andlises
realizadas a partir de um grupo de estudos desgmégsivos em transtornos psiquiatricos encontrararaumento do risco para
ideacao e/ou comportamento suicida nos pacientiatpeos e jovens adultos (< 25 anos de idadeypevados ao placebo.

Um acompanhamento mais proximo a pacientes deistmdeve ser feito durante o tratamento. Os médievem incentivar os
pacientes de todas as idades a relatarem quajsgjussmentos ou sentimentos depressivos em quégesdo tratamento.

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

* Antes do tratamento: maior gravidade da depresg@esenca de pensamento de morte.

» Durante o tratamento: piora da depresséo e dese&meoito de insonia.

O desenvolvimento de ativacdo psicomotora gravedpoagitacéo, acatisia e panico) também foi wor fde risco durante o
tratamento com cloridrato de fluoxetina.

A presenca ou surgimento dessas condi¢cdes anthgante o tratamento sugere que se deve levar esidesacdo o aumento do
monitoramento clinico ou possivel alteracéo datara

Efeitos Cardiovasculares:Uma vez que o prolongamento do intervalo QT pedeis potencial risco a exposicéo de fluoxetina
em certas circunstancias, a fluoxetina deve skzada com precaugéo em pacientes com sindromepitaglo QT longo;
sindrome do QT longo adquirida (por exemplo, dedidaiso concomitante de um medicamento que prolojg); histérico
familiar de prolongamento do QT; ou outras condigéltnicas que predispdem a arritmias (por ex:dafnia ou
hipomagnesemia) ou exposi¢do aumentada a fluoxgtaraex: insuficiéncia hepéatica).

Erupcgdes de peleErupgédo de pele, reacdes anafilactoides e reaigiésigas progressivas, algumas vezes graves évendo
pele, figado, rins ou pulmdes, foram relatadagpporentes tratados com cloridrato de fluoxetinadsA\p aparecimento de erupcao
cuténea ou de outra reagéo alérgica para a quahlbenaativa etiolégica ndo pode ser identificadiaidrato de fluoxetina deve ser
suspenso.

ConvulsGes:Assim como com outros antidepressivos, a fluoxedimge ser administrada com cuidado a pacienteshésigrico 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 quaestamando diuréticos ou com deplegéo de liquidos.

Controle Glicémico: Em pacientes com diabetes, ocorreu hipoglicemiardara terapia com cloridrato de fluoxetina e
hiperglicemia ap6s a suspensédo do medicamentos@diminsulina e/ou hipoglicemiante oral deve getada, quando for
instituido o tratamento com cloridrato de fluoxat®apos sua suspenddidriase: Midriase foi relatada em associagdo com
cloridrato de fluoxetina; por isso, deve-se terteluna prescri¢cdo de cloridrato de fluoxetina@graies com presséo intraocular
elevada ou aqueles com risco de glaucoma de aagtrkito agudo.

Sangramento anormal:ISRSs e ISRSNs, incluindo a fluoxetina, podem auareo risco de sangramentos, incluindo
sangramentos gastrointestinais (ver REACOES ADVER)S&endo assim, aconselha-se precaucio a padestésmam
fluoxetina concomitantemente com anticoagulantes pfodutos medicinais que afetam a fungao plagad@or ex: AINEs e
Aspirina®) e em pacientes com tendéncia a sangtasen

Carcinogénese, Mutagénese e Danos a fertilidadNao houve evidéncia de carcinogenicidade ou muesgea partir de estudos
invitro ou em animais. N&o foram observados danos adexdid em animais adultos em doses até 12,5 mg/kg/dia
[aproximadamente 1,5 vezes a dose humana maximaesedada (MRHD) em base de mg/m2]. Em um estudediégico em
ratos CD jovens, a administracdo de 30 mg/kg didetdo de fluoxetina (entre o 21° e 0 90° dia apoascimento), resultou em
um aumento dos niveis séricos de creatinina quimaspartato aminotransferase (TGO), que foram paohadas
microscopicamente através da degeneracéo da musawdaquelética, necrose e regeneragao.

Outros achados em ratos aos quais também forammiathailos 30 mg/kg de cloridrato de fluoxetina tatasam degeneragéo e
necrose dos tubulos seminiferos dos testiculosioliaecéo do epitélio do epididimo dos ratos e imdade/ inatividade do trato
reprodutivo das ratas.

As concentracdes plasmaticas alcangadas nesteaisfimam maiores quando comparadas as concergrplg@naticas
normalmente alcancadas em pacientes pediatricoarfgmais que receberam 30 mg/kg, o aumento fopoexenadamente 5 a 8
vezes para fluoxetina e de 18 a 20 vezes paraingéiina. Em animais que receberam 10 mg/kg, o atmfei de
aproximadamente 2 vezes para fluoxetina e 8 vemesnrfluoxetina). Apds um periodo de recuperaghaproximadamente 11
semanas, foram realizadas avaliagfes de espermat@smue haviam sido medicados com 30 mg/kg ailto de fluoxetina,
que indicaram uma diminuicéo de aproximadamente B@8tconcentracdes de esperma sem afetar suaog@afol motilidade.
Uma avaliagdo microscépica dos testiculos e eprdislidestes ratos indicou que a degeneracao testiouirreversivel.
Ocorreram atrasos na maturacéo sexual nos maehadds com 10 mg/kg e nas fémeas e machos trataan30 mg/kg. A
relevancia destes achados em seres humanos é liesidan Houve uma diminuicéo na extenséo de crestomdo fémur de ratos
tratados com 30 mg/kg quando comparados com o gautoole.

Gravidez (Categoria C):Resultados de um niimero de estudos epidemiolégi@igndo o risco de gestantes expostas ao
cloridrato de fluoxetina foram inconsistentes e agiesentaram evidéncias conclusivas de um risoemtado de malformagéo
congénita. Entretanto, uma meta-andlise sugerésem potencial de defeitos cardiovasculares emshebénulheres expostas ao
cloridrato de fluoxetina durante o primeiro trimesia gravidez, comparado aos bebés de mulheresigiuferam expostas ao
cloridrato de fluoxetina.

O uso de cloridrato de fluoxetinadeve ser considerado durante a gravidez somenteaebeneficios do tratamento
justificarem o risco potencial para o feto, tendo m conta os riscos do nédo tratamento da depressao.

Deve-se ter cuidado no final da gravidez, poisrforalatados, raramente, sintomas transitoriostitada (ex. tremores
transitorios, dificuldade na amamentacéo, taquégadiritabilidade) em recém-nascidos cujas maesdim uso de cloridrato de
fluoxetina préximo ao término da gravidez.

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



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

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

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maginas: cloridrato de fluoxetina pode interferir na capacdid de julgamento,
pensamento e acdo. Portanto, durante o tratantepémiente ndo deve dirigir veiculos ou operar rimgg pois sua habilidade e
atencdo podem estar prejudicadas.

Uso geriatrico: Nao foram observadas diferengas na segurangaéeiafientre pacientes idosos e jovens. Outros setito
experiéncias clinicas ndo identificaram difereng@srespostas de pacientes jovens ou idosos, nesansibilidade maior de
alguns individuos mais idosos n&o pode ser excluida

Uso em pacientes diabéticogloridrato de fluoxetina pode alterar o controledhico em pacientes diabéticos. Hipoglicemia
pode ocorrer durante a terapia com cloridratowex#itina, e hiperglicemia pode ocorrer apés arimpgdo do tratamento com
cloridrato de fluoxetina. O ajuste na dose de inaut/ou hipoglicemiantes orais, assim como oawne outros tipos de
medicamentos tomados concomitantemente por diaBépode ser necessario quando a terapia comralaride fluoxetina
iniciada ou interrompida.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas metabolizadas pelo citocromo P4502DBevido ao potencial de cloridrato de fluoxetinaiaihir a isoenzima do
citocromo P4502D6, o tratamento com drogas predamémente metabolizadas pelo sistema CYP2D6 eegharn um indice
terapéutico estreito deve ser iniciado com o limitgs baixo de dose, caso o paciente esteja redelotoridrato de fluoxetina
concomitantemente ou a tenha recebido nas cincarssmanteriores. Se cloridrato de fluoxetina faciadado ao tratamento de
um paciente que ja esteja recebendo uma droga ofietata pelo CYP2D6, a necessidade de diminuic&toda da medicagéo
original deve ser considerada.

Drogas com ag&o no sistema nervoso centrédoram observadas alteragdes nos niveis sanguiedesithina, carbamazepina,
haloperidol, clozapina, diazepam, alprazolam,,litdpramina e desipramina e, em alguns casos,festa¢des clinicas de
toxicidade. Deve ser considerado o uso de esqueonasrvadores de titulagdo de drogas concomitaremitoramento do estado
clinico. O uso concomitante de outras drogas cordatle serotonérgica (ex: inibidores seletivosedmptacdo da serotonina,
inibidores seletivos da recaptacédo da noradrendiiptéanos ou tramadol) podem resultar numa sinédrserotoninérgica.

Ligacao as proteinas do plasmaDevido ao fato de a fluoxetina estar firmementadi as proteinas do plasma, a administracéo de
cloridrato de fluoxetina a um paciente que estmj@ando outra droga que seja firmemente ligadataipapode causar uma
mudanga nas concentracdes plasmaticas da mesma.

Varfarina: Efeitos anticoagulantes alterados (valores de &boo e/ou sinais clinicos e sintomas), incluisdagramento, sem
um padrdo consistente, foram reportados com poeqaéncia quando o cloridrato de fluoxetina e favima foram
coadministradas. Com a mesma prudéncia do uso eitace de varfarina com muitas outras drogasaogeptes em tratamento
com varfarina devem ser cuidadosamente monitorquimsto & coagulagdo quando se inicia ou interrantpgtamento com
cloridrato de fluoxetina.

Tratamento eletroconvulsivo:Houve raros relatos de convuls6es prolongadas erarpas usando cloridrato de fluoxetina e que
receberam tratamento eletroconvulsivo.

Meia-vida de eliminagao:Devido ao fato da fluoxetina e do seu principalabétito, a norfluoxetina, possuirem uma longa meia-
vida de eliminagéo, a administracéo de drogasmfeesjam com essas substancias pode produzir a@rsegs ao paciente apos a
interrupcéo do tratamento com cloridrato de flumeet

Tioridazina: Devido ao risco de arritmias ventriculares gravee enorte subita, potencialmente associada comelewacéo dos
niveis de tioridazina, ndo deve ser realizada drasttracao concomitante de tioridazina com clotiolide fluoxetina ou, deve-se
aguardar no minimo 5 semanas apdés o término dortezito com cloridrato de fluoxetina para se adtnaris: tioridazina.

Drogas que interferem na homeostase (anti-inflamatios ndo esteroidais — AINEs, acido acetilsalicila; varfarina, etc.): A
liberag&o de serotonina pelas plaquetas desempempapel importante na homeostase. Estudos epitfigyitias, caso-controle e
coorte tm demonstrado uma associacéo entre ceudmgdas psicotropicas (que interferem na recept@dg&erotonina) e a
ocorréncia de aumento de sangramento gastroirgkstire também tem sido demonstrado durante oarsmmitante de uma
droga psicotropica com um AINE ou acido acetilskdio. Portanto, os pacientes devem ser adveridbge o uso concomitante
destas drogas com cloridrato de fluoxetina.

Alcool: Em testes formais, cloridrato de fluoxetina néo ewta os niveis de alcool no sangue ou também teéiwsifica os efeitos
do alcool. Entretanto, a combinacéo do tratameatoibidores seletivos da recaptacéo da serotdi#iRS) e alcool ndo é
aconselhavel.

Alimentos: cloridrato de fluoxetina pode ser administrado @dimentos sem que interacdes medicamentosas ocorram

Ervas medicinais: Assim como outros ISR${ypericum perforatum pode interagir com cloridrato de fluoxetina, auraedp os
efeitos adversos, como a sindrome serotoninérgica.

Nicotina: N&o h& estudos que relatam a possibilidade degé&erentre cloridrato de fluoxetina e nicotina.

Exames laboratoriais e ndo laboratoriaisN&o ha estudos em humanos a respeito desta interaca

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser mantido em temperatura amb{gBta 30°C), protegido da luz, calor e umidader&2gde validade do
produto nestas condicdes de armazenagem é de 24.rmeproduto deve ser mantido dentro de sua egesalariginal até o
momento do uso a fim de protegé-lo da luz e umidade

Cloridrato de fluoxetina é apresentado na formeasulas de gelatina dura com corpo na cor braterapa 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 vencidduarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cloridrato de fluoxetina deve ser administradoyparoral e pode ser tomado independente das refeicd
Caso o paciente deixe de tomar uma dose, devegltoassim que possivel.

N&o tomar mais que a quantidade de cloridratoudedtina recomendada para periodo de 24 horas.



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 administradioantente (durante todos os dias do
ciclo menstrual) ou intermitentemente (isto &, dismio, com inicio 14 dias antes do inicio previdéomenstruagdo, até o primeiro
dia do fluxo menstrual. A dose devera ser repetidada novo ciclo menstrual).

Para todas as indicacdesA dose recomendada pode ser aumentada ou dimikddas acima de 80 mg/dia ndo foram
sistematicamente avaliadas.

Idade: Nao ha dados que demonstrem a necessidade desttesestivas tendo como base somente a idade denpac

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

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isiggado.

REACOES ADVERSAS

Como reportado com outros antidepressivos ISR8foelatadas as seguintes reagfes adversas canatde fluoxetina:
Reacgdo muito comum (> 10%)diarreia, nausea, fadiga (incluindo astenia), @ocabeca e insonia (incluindo despertar cedo,
insdnia inicial, insdnia de manuten¢&o).

Reacdo comum (> 1% e < 10%)palpita¢des, visdo turva, boca seca, dispepsiaite®nealafrios, sensacéo de tremor, diminuigdo
de peso, diminuigdo do apetite (incluindo anorexistirbio de atencéo, vertigem, disgeusia, l@aspnoléncia (incluindo
hipersonia e sedagéo), tremor, sonhos anormaisi(ido pesadelos), ansiedade, diminuicdo da liiitduindo perda da libido),
nervosismo, cansagco, distirbio do sono, tensagdeicfrequentes (incluindo polacidria), distirldesejaculacéo (incluindo falha
na ejaculagéo, disfungéo da ejaculagdo, ejaculag@oce, retardo na ejaculagéo, ejaculacéo rett@graangramento ginecolégico
(incluindo hemorragia uterina e na cérvix, disfungéerina e sangramento, hemorragia genital, memorremgia, menorragia,
metrorragia, polimenorreia, hemorragia pé6smenopausmorragia uterina, hemorragia vaginal), diséimerétil, bocejo,
hiperidrose, prurido, erup¢ao cutanea (incluindeera, erupcdo cutanea esfoliativa, erupgéo cutareecada pelo calor,
erupgdo cutanea, erupgéo cuténea eritematosagerapténea folicular, erupcéo cutanea generalizadpgdo cutanea macular,
erupgado cutanea maculo-papular, erupgao cutanddalifoome, erupcéo cutanea papular, erupgdo cutpne#ica, erupgao
cutanea vesicular e erupgao cutanea eritematosardao umbilical), urticaria e rubor (incluindo &mhos).

Reagdo incomum (> 0,1% e < 1%)midriase, disfagia, sensac¢édo de anormalidade,c@msa frio, sensagdo de calor, mal-estar,
contusao, contragdo muscular, inquietacdo psicamataxia, distdrbios do equilibrio, bruxismo cifigsia, mioclonia,
despersonalizacéo, humor elevado, humor euférimyaado do orgasmo (incluindo anorgasmia), pensananormal, disuria,
alopecia, suor frio, tendéncia aumentada para séota hipotenséo.

Reacdo rara £ 0,01 e < 0,1%)dor esofégica, reacdo anafilatica, doenga do sérdrome buco-glossal, convulsado, hipomania,
mania, angioedema, equimose, reacao de fotosdeteili, vasculite e vasodilatacéo.

Na&o relatados:distdrbios na micgao.

Relatos p6s-comercializagddSecregao inapropriada do hormonio antidiuréticpatiee idiossincratica muito rara, sindrome
serotoninérgica, priapismo, eritema multiforme, poometimento da memoéria, disfuncéo sexual ocasiverate apos a
descontinuagdo do uso, sangramento gastrointeBtinkiindo hemorragia das varizes esoféagicas, rsemento gengival e da boca,
hematémese, hematoquezia, hematomas (intra-abdanpeétoneal), hemorragia (anal, esofagica, gastgastrointestinal
superior e inferior, hemorroidal, peritoneal e lewiarreia hemorragica e enterocolites, diveitiethemorragica, gastrite
hemorragica, melena e Ulcera hemorragica (esofégpstrica e duodenal)], galactorreia e hiperptolamia.

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

SUPERDOSE

Sintomas: Os casos de superdose de cloridrato de fluoxetolado geralmente tém uma evolugéo favoravel. i@sreas de
superdose incluem nausea, vomito, convulsées,mti&tucardiovascular variando desde arritmias assiticas (incluindo ritmo
nodal e arritmias ventriculares) ou indicativo #teracdes no ECG do prolongamento do QTc até paadidaca (incluindo muitos
casos raros deorsade de Pointes),disfungéo pulmonar e sinais de alteracdo domssteervoso central (variando de excita¢éo ao
coma). Os relatos de morte por superdose de cioidie fluoxetina isolado tém sido extremamentastar

Tratamento: Recomenda-se a monitoramento dos sinais cardiad@sss junto com as medidas sintomaticas gerais suporte.
N&o é conhecido antidoto especifico. A diureseafiag didlise, hemoperfuséo e transfusdo provavédnméio serdo benéficas. No
tratamento da superdose deve ser consideradaibifsde do envolvimento de multiplas drogas.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de alteracéo para a bula

Nome do assunto Data da Data de aprovagdo | Itens alterados
notificag@o/peticéo da peticdo
329729/11-2 (10269 ) — GENERICO
- Notificac&o de Atualizagao de texto de bula
Alteracdo de Texto de | 28/11/2011 28/11/2011 conforme bula padréo publicad
Bula — Adequacéo a no bulario.
RDC 47/2009.
Alteragéo do texto de bula paral
NA adequacéo conforme as
(10452) Genérico — atualizacdes realizadas pelo
Notificagéo de 23/09/2013 23/09/2013 referéncia, itens:

Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12.

- Resultados de eficacia

- Adverténcias de precaugdes
- Posologia e modo de usar

- Reacgdes adversas.




