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cloridrato de fluoxetina
Medicamento Genérico Lei 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
cloridrato de fluoxetina

FORMA FARMACEUTICA:
Capsula

APRESENTAGOES:
20mg — Caixa contendo 500 capsulas

USO ORAL « USO ADULTO

COMPOSIGAO:

Cada capsula contém:
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(celulose microcristalina 102, diéxido de silidi@lco, estearato de magnésio)
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICAGOES

O cloridrato de fluoxetina € indicado para o tratato da depresséo, associada ou nédo a ansieddmgintia nervosa, do transtorno obsessivo-

-compulsivo (TOC) e do transtorno disférico pré-stemal (TDPM), incluindo tens&o pré-menstrual (TRv)tabilidade e disforia.

A eficacia do cloridrato de fluoxetina durante @ @slongo prazo (mais de 13 semanas no tratamentoadstorno obsessivo-compulsivo e mais de 16
semanas no tratamento da bulimia nervosa) néoidtEnsaticamente avaliada em estudos controlados plaoebo. Portanto, o médico deve reavaliar
periodicamente o uso de cloridrato de fluoxetinamtamentos no longo prazo.

RESULTADOS DE EFICACIA

Depressao

Doses Diarias— A eficacia de cloridrato de fluoxetina para atamento de pacientes com depressédd anos) foi comprovada em estudos clinicos
placebos-controlados de 5 e 6 semanas. O clorideafluoxetina mostrou ser significantemente mécae que o placebo conforme mensurado pela Escala
de Depresséao de Hamilton (HAM-D). O cloridrato timxetina também foi significantemente mais efigae o placebo na sub-pontuacdo da HAM-D para
humor deprimido, disturbio do sono e sub-fator nigedade. Dois estudos clinicos controlados denéusas (N = 671, randomizados), comparando cloadrat
de fluoxetina 20mg e placebo, mostraram que odriate de fluoxetina 20mg em doses diérias é eficaizatamento de pacientes idose$( anos de idade)
com depressdo. Nesses estudos, o cloridrato deeflna produziu uma taxa de resposta e de remisgfuficativamente mais altas definidas,
respectivamente, por uma diminui¢do de 50% na pgatuda HAM-D e uma pontuacéo total de avaliacddAld-D < 8. O cloridrato de fluoxetina foi bem
tolerado e a taxa de interrupcéo do tratamentaldevieventos adversos nao foi diferente entredein de fluoxetina (12%) e o placebo (9%).

Um estudo foi conduzido envolvendo pacientes antiniggs deprimidos que responderam ao final de tasa inicial de tratamento aberto de 12 semanas
com cloridrato de fluoxetina 20mg/dia (pontuacédalificada da HAMD-17< 7 durante cada uma das 3 Ultimas semanas de émtmaberto e auséncia de
depressao pelos critérios da DSM-III-R). Estesgraes (N = 298) foram randomizados para continuaremstudo duplo-cego com cloridrato de fluoxetina
20mg/dia ou com placebo. Em 38 semanas (50 sentetaés), uma taxa de remissdo estatisticamente Ipa@xs. (definida como sintomas suficientes para
atender a um diagndstico de depressdo por 2 semanpsntuacdo modificada da HAMD-£714 por 3 semanas) foi observada em pacientes tman
cloridrato de fluoxetina comparada aqueles usafat®po.

Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC)

A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o tna¢ato do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)dfanonstrada em dois grupos de estudo paralelos,
multicéntricos, de 13 semanas (Estudos 1 e 2), pacientes adultos ambulatoriais que receberam dbsesde cloridrato de fluoxetina de 20, 40 ou
60mg/dia (uma vez ao dia, pela manha) ou placeb@adientes em ambos os estudos tinham TOC modemg@dee (DSM-I1I-R), com taxas iniciais médias
na Escala Obsessiva-Compulsivale-Brown (YBOCS, pontuacéo total) variando de 22 a 26. Ntudo 1, pacientes recebendo cloridrato de flunaeti
apresentaram reducdes médias de aproximadament@ dnamlades na pontuacéo total da YBOCS, compatado uma reducdo de 1 unidade para os
pacientes tratados com placebo. No Estudo 2, gasieecebendo cloridrato de fluoxetina apresentaegimcdes médias de aproximadamente 4 a 9 unidades
na pontuacéo total da YBOCS, comparado a uma rediecd unidade para os pacientes com placebo. Ageseio ter havido indicagéo de relacdo dose-
-resposta para a eficacia no Estudo 1, esta refacabservada no Estudo 2, com respostas numeeitganmelhores nos dois grupos de dose mais alta.
Bulimia Nervosa

A eficcia de cloridrato de fluoxetina para o tma¢mto de bulimia foi demonstrada em dois estudd® slmanas e um estudo de 16 semanas, multic&ntrico
paralelos, em pacientes adultos que atendiam @oicrile bulimia na escala DSM-III-R. Os pacientes estudos de 8 semanas receberam 20 ou 60me/dia d
cloridrato de fluoxetina ou placebo pela manhép@sentes do estudo de 16 semanas receberam uméixdode 60mg/dia de cloridrato de fluoxetina ou
placebo. Os pacientes nesses trés estudos tinhamabde moderada a grave, com frequéncias medideapisddios de compulsdo alimentar e vémito,
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variando de 7 a 10 e de 5 a 9 por semana, respetite. Nesses trés estudos, cloridrato de flumxé®mg, mas ndo a dose de 20mg, foi estatistidamen
superior ao placebo, reduzindo o nimero de episédiocompulsdo alimentar e vomito por semana. {foedstatisticamente superior das 60megsus
placebo foi observado logo na Semana 1 e persistante cada estudo. A reducdo nos episodios lmaismelacionada ao cloridrato de fluoxetina paresegu
independente da depressao inicial, conforme awalesth escala de Depressdo de Hamilton. Em umsd#éseestudos, o efeito do tratamento, conforme
medido pelas diferengas entre cloridrato de fluoge60mg e placebo, na reducéo mediana do valal basfrequéncia dos comportamentos bulimicos no
final do estudo, variou entre 1 a 2 episddios parana para compulsdo alimentar e de 2 a 4 episgdicemana para vomito.

O tamanho do efeito foi relacionado a frequéncieidh com reducdes maiores vistas em pacientes feequéncias iniciais mais altas. Embora alguns
pacientes tenham deixado de apresentar episddicsntigulsdo alimentar e comportamentos purgativosaam resultado de tratamento, para a maioria, 0
beneficio foi uma redugéo parcial na frequénciaepisddios de compulséo alimentar e comportamernb@gtivos.

Em um estudo no longo prazo, 150 pacientes reunisdoritérios (DSM-IV) para bulimia nervosa, subtipurgativo, que tiveram resposta na fase do
tratamento agudo, simples-cego, de 8 semanas ooitirato de fluoxetina 60mg/dia, foram randomizagasa seguir em outro estudo, sendo este duplo-
-cego, com administracdo de 60mg de cloridratdudxétina ou placebo por dia, e houve remissédotérBZasemanas. A resposta durante a fase simglas-ce
foi definida pelo alcance de pelo menos uma dingiuide 50% na frequéncia de vomito, quando comaarauicial. A remissao durante a fase duplo-cega
foi definida como um retorno persistente da fregigéde vomito inicial ou julgamento médico sobreeeidiva da doenca. Os pacientes que continuaram
recebendo cloridrato de fluoxetina 60mg/dia apresam um tempo significativamente mais longo pa&missdo durante as 52 semanas subsequentes
comparando-se com aqueles que receberam placebo.

Transtorno Disférico Pré-menstrual (TDPM)

Os sintomas relacionados com TDPM incluem altesagdehumor e sintomas fisicos. Nos estudos clirdcdsridrato de fluoxetina mostrou ser eficaz no
alivio das altera¢des do humor (tenséo, irritahdile disforia) e dos sintomas fisicos (cefalelaya e mastalgia) relacionados ao TDPM.

A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o tna¢@to do TDPM foi estabelecida em trés estudoscoBnplacebos-controlados (um estudo de dose
intermitente e dois estudos de dose continua). Enestudo clinico de dose intermitente descritoxahas pacientes reuniram os critérios do Manual
Estatistico e de Diagnostico, 42 edigdo (DSM-I\grgpTDPM. Nos estudos clinicos de dose continuerittes abaixo, as pacientes reuniram os critér@s d
Manual Estatistico e de Diagnéstico 3?2 edi¢éo agldspara o Transtorno Disforico da Fase Lutea a4ffDFLT), a entidade clinica agora referida como
TDPM no DSM-IV. Pacientes usando anticoncepcioneass foram excluidas desses estudos. Portanfiréaia de cloridrato de fluoxetina em combinagao
com anticoncepcionais orais para o tratamento d®M @ desconhecida.

Em um grupo de estudos duplos-cegos, paralelo,ode thtermitente de 3 meses de duracéo, as paxi@hite 260, randomizadas) foram tratadas com
cloridrato de fluoxetina 10mg/dia, cloridrato dedketina 20mg/dia ou placebo. Iniciou-se o tratameom cloridrato de fluoxetina ou o placebo 14sdia
antes do inicio previsto da menstruagao e contmagglo 1° dia do fluxo menstrual. A eficacia fealtada com o Relato Diario da Gravidade dos Proate
(DRSP), um instrumento dependente da avaliacadabaacéo da paciente, que se espelha nos critfgidsagndstico para TDPM, conforme indicado no
DSM-IV, e inclui avaliagdes para humor, sintomaicfis e outros sintomas. O cloridrato de fluoxefifieng/dia mostrou ser significantemente mais eficaz
que o placebo, conforme mensurado pela pontuacdREP. O cloridrato de fluoxetina 10mg/dia ndo mmstser significativamente mais eficaz que o
placebo nesse estudo. A média da pontuacdo totBIREBP diminuiu 38% para o cloridrato de fluoxetR@mg/dia, 35% para cloridrato de fluoxetina
10mg/dia e 30% para o placebo.

No primeiro grupo de estudos duplos-cegos, paslele dose continua de 6 meses de duracdo, endoler 320 pacientes, doses fixas de cloridrato de
fluoxetina 20 e 60mg/dia administradas diariamehteante o ciclo menstrual, mostraram ser signifieatente mais eficazes que o placebo, conforme
mensurado por uma pontuacao total de Escala VAsuibga (EVA) (incluindo humor e sintomas fisico&)média da pontuacéo total da EVA diminuiu 7%
no tratamento com placebo, 36% no tratamento condcato de fluoxetina 20mg e 39% no tratamento ctoridrato de fluoxetina 60mg. A diferenga entre
as doses de 20 e 60mg nao foi estatisticamentiicagie.

No segundo estudo cruzado, duplo-cego, de dosénoantas pacientes (N = 19) foram tratadas diarigeneom cloridrato de fluoxetina 20mg a 60mg/dia
(dose média = 27mg/dia) e placebo durante o cigpstnual por um periodo de 3 meses cada. O clwidefluoxetina foi significativamente mais eficaz
que o placebo, conforme mensurado pelas alteraigherlo folicular a fase lutea na pontuacéo tde®aEVA (humor, sintomas fisicos e prejuizo social).
média da pontuacao total EVA (aumento da faseufialicd lutea) foi 3,8 vezes mais alta durante tatnento com placebo do que aquela observada dwante
tratamento com o cloridrato de fluoxetina.

Em outro grupo de estudo duplo-cego, paralelo,ade @ontinua, pacientes com TDFLT (N = 42) foramtattas diariamente com cloridrato de fluoxetina
20mg/dia, bupropiona 300mg/dia ou placebo por 2emeldem cloridrato de fluoxetina e nem a bupropimestraram ser superiores ao placebo em uma
avaliacéo primaria, isto é, a taxa de resposta.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigdo: O cloridrato de fluoxetina € o cloridrato de (H)ahetil-3-fenil-3-[(a,a,a-trifluorop-tolil)-oxi] propilamina, com a férmulamolecular
Ci7H1gsNO-HCI. Uma dose de 20mg equivale a 64,7 micromdtesloridrato de fluoxetina. Seu peso molecul848,79. E um pé cristalino branco ou
branco-amarelado, soldvel em agua numa concentce;&démg/mL.

Propriedades FarmacodinamicasA fluoxetina € um inibidor seletivo da recaptagi@oserotonina, sendo este seu suposto mecanisagéideA fluoxetina
praticamente ndo possui afinidade com outros repepttais comarl, a2 e B-adrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicastamminérgicos H1,
muscarinicos e receptores do GABA. A etiologia@mgtorno disférico pré-menstrual (TDPM) é descoit# porém esteroides enddgenos envolvidos no
ciclo menstrual parecem estar relacionados cornvidade serotoninérgica neuronal.

Propriedades Farmacocinéticas:

Absorcéo e distribuicdo: A fluoxetina € bem absorvida apds administracab @oncentra¢des plasmaticas maximas séo alcadadao de 6 a 8 horas. A
fluoxetina se liga firmemente as proteinas do péagnse distribui largamente. Concentragbes plasasagstaveis sdo alcangadas ap6s doses continuas
durante varias semanas e, apds doses prolongadasnslares as concentracdes obtidas em 4 a Shasma
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Metabolismo e excreg@o:A fluoxetina é extensivamente metabolizada nodidga norfluoxetina e em outros metabdlitos néo tifiemdos, que sdo
excretados na urina. A meia-vida de eliminacadutaétina é de 4 a 6 dias e a de seu metabdlito tde 4 a 16 dias.

CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade: O cloridrato de fluoxetina é contraindicado em ipates com hipersensibilidade conhecida a essaadooga qualquer um dos
excipientes.

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs):o cloridrato de fluoxetina ndo deve ser usado embénagdo com um IMAO ou dentro de 14 dias da s\se

do tratamento com um IMAO. Deve-se deixar um irgknde, pelo menos, cinco semanas (ou talvez respgcialmente se cloridrato de fluoxetina foi
prescrito para tratamento cronico e/ou em altasgJagds a suspenséo de cloridrato de fluoxetmaniio do tratamento com um IMAO. Casos graves e
fatais de sindrome serotoninérgica (que pode ssredisar e ser diagnosticada como sindrome neuc@épialigna) foram relatados em pacientes tratados
com cloridrato de fluoxetina e um IMAO com curtteirvalo entre uma terapia e outra.

Tioridazina: o cloridrato de fluoxetina ndo deve ser usado emhinagdo com tioridazina ou dentro de, pelo mecioso semanas apds a suspensao do
cloridrato de fluoxetina (ver Interag6es Medicarosas).

Este medicamento é contraindicado para menores d& &nos.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Risco de suicidio:A possibilidade de uma tentativa de suicidio &einte & depressdo e a outros transtornos psigogite pode persistir até que uma
remisséo significante ocorra. Assim como outragasale acéo farmacologica similar (antidepressivasps isolados de ideacdo e comportamentos asiicid
foram relatados durante o tratamento com cloriditatfiuoxetina ou logo apés a sua interrupgao.

Embora néo tenha sido estabelecida uma relac@alaantse cloridrato de fluoxetina e a inducdo de éaentos, algumas andlises realizadas a partinde
grupo de estudos de antidepressivos em transtpsigsiatricos encontraram um aumento do risco jgg@cdo e/ou comportamento suicida nos pacientes
pediatricos e jovens adultos (< 25 anos de idad@)parados ao placebo.

Um acompanhamento mais proximo a pacientes deisdio deve ser feito durante o tratamento. Os médievem incentivar os pacientes de todas as idades
a relatarem quaisquer pensamentos ou sentimerpgossd/os em qualquer fase do tratamento.

Em uma andlise de estudos controlados em adultostramstorno depressivo maior, os fatores de fga suicidio com ambos, placebo e cloridrato de
fluoxetina, foram os seguintes:

- Antes do tratamento: maior gravidade da depresgesenca de pensamento de morte.

- Durante o tratamento: piora da depresséo e delsémento de insonia.

O desenvolvimento de ativag&o psicomotora grave €ppagitacéo, acatisia e panico) também foi utor fde risco durante o tratamento com cloridrato de
fluoxetina.

A presenca ou surgimento dessas condi¢des anthsrante o tratamento sugere que se deve levar esidesacéo o aumento do monitoramento clinico ou
possivel alteracéo da terapia.

Efeitos Cardiovasculares:Uma vez que o prolongamento do intervalo QT peileusy potencial risco a exposicao de fluoxetinacenes circunstancias, a
fluoxetina deve ser utilizada com precaugéo emepaées com sindrome congénita do QT longo; sindde@T longo adquirida (por exemplo, devido ao uso
concomitante de um medicamento que prolonga o RI3orico familiar de prolongamento do QT; ou ositcandi¢des clinicas que predispdem a arritmias
(por ex: hipocalemia ou hipomagnesemia) ou exposagénentada a fluoxetina (por ex: insuficiénciadtiep).

Erupcdes de pele:Erupcéo de pele, reagbes anafilactoides e reajsesnicas progressivas, algumas vezes graves agvendo pele, figado, rins ou
pulmdes, foram relatadas por pacientes tratadosctmnrato de fluoxetina. Ap6s o aparecimento dgedo cutanea ou de outra reagao alérgica parala q
uma alternativa etiolégica ndo pode ser identificatbridrato de fluoxetina deve ser suspenso.

Convulsées:Assim como com outros antidepressivos, a fluogatieve ser administrada com cuidado a pacientedisdanico de convulsoes.

Hiponatremia: Foram relatados casos de hiponatremia (algunssédio sérico abaixo de 110mmol/L). A maioria degsesDs ocorreu em pacientes idosos
e em pacientes que estavam tomando diuréticosroweplecao de liquidos.

Controle Glicémico: Em pacientes com diabetes, ocorreu hipoglicemiande a terapia com cloridrato de fluoxetina e fgleemia apds a suspensao do
medicamento. A dose de insulina e/ou hipoglicereiaral deve ser ajustada, quando for instituidmatamento com cloridrato de fluoxetina e apés sua
suspensao.

Midriase: Midriase foi relatada em associacdo com cloriddat@luoxetina; por isso, deve-se ter cautela nacpigio de cloridrato de fluoxetina a pacientes
com presséo intraocular elevada ou agueles comdisglaucoma de angulo estreito agudo.

Sangramento anormal: ISRSs e ISRSNs, incluindo a fluoxetina, podem auareo risco de sangramentos, incluindo sangrarmegdstrointestinais (ver
REACOES ADVERSAS). Sendo assim, aconselha-se pgéoaa pacientes que tomam fluoxetina concomitantmeom anticoagulantes e/ou produtos
medicinais que afetam a fungéo plaquetéria (POABXES e acido acetilsalisilico) e em pacientes ¢entléncia a sangramentos.

Carcinogénese, Mutagénese e Danos a fertilidadddo houve evidéncia de carcinogenicidade ou motsgea partir de estudosvitro ou em animais.
N&o foram observados danos a fertilidade em aniathifos em doses até 12,5mg/kg/dia [aproximadaniebtvezes a dose humana méaxima recomendada
(MRHD) em base de mgfln Em um estudo toxicoldgico em ratos CD jovenadministragdo de 30mg/kg de cloridrato de fluoxe(entre o 21° e o 90° dia
apdés 0 nascimento), resultou em um aumento dossnééeicos de creatinina quinase e aspartato araimsferase (TGO), que foram acompanhadas
microscopicamente através da degeneracdo da museulesquelética, necrose e regeneracdo. Outrcad@Ehem ratos aos quais também foram
administrados 30mg/kg de cloridrato de fluoxetioastataram degeneracdo e necrose dos tubulos fepsndos testiculos, vacuolizagdo do epitélio do
epididimo dos ratos e imaturidade/ inatividaderdtotreprodutivo das ratas.

As concentragBes plasmaticas alcangadas nestesisrfionam maiores quando comparadas as concerdrapi@éematicas normalmente alcancadas em
pacientes pediatricos (em animais que receberang/&gno aumento foi de aproximadamente 5 a 8 vpaes cloridrato de fluoxetina e de 18 a 20 vezes
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para norfluoxetina. Em animais que receberam 10gng/laumento foi de aproximadamente 2 vezes parai@to de fluoxetina e 8 vezes para norfluoxetina
Apb6s um periodo de recuperacdo de aproximadamédnterbanas, foram realizadas avaliagbes de espemrates que haviam sido medicados com
30mg/kg de cloridrato de fluoxetina, que indicarama diminuicdo de aproximadamente 30% nas congéesade esperma sem afetar sua morfologia ou
motilidade.

Uma avaliacdo microscopica dos testiculos e epidislidestes ratos indicou que a degeneracéo testfoulirreversivel. Ocorreram atrasos na maturacédo
sexual nos machos tratados com 10mg/kg e nas féengechos tratados com 30mg/kg. A relevancia desteados em seres humanos é desconhecida.
Houve uma diminui¢&o na extenséo de crescimenférdor de ratos tratados com 30mg/kg quando compsi@aam o grupo controle.

Gravidez (Categoria C): Resultados de um nimero de estudos epidemiologicaigando o risco de gestantes expostas ao cdtwidie fluoxetina foram
inconsistentes e ndo apresentaram evidéncias soredude um risco aumentado de malformagéo comgéfritretanto, uma meta-analise sugere um risco
potencial de defeitos cardiovasculares em bebé&sulleeres expostas ao cloridrato de fluoxetina deranprimeiro trimestre da gravidez, comparado aos
bebés de mulheres que ndo foram expostas ao eloride fluoxetina.

O uso de cloridrato de fluoxetina deve ser considado durante a gravidez somente se os beneficiostdatamento justificarem o risco potencial para

o feto, tendo em conta os riscos do ndo tratamentia depresséao.

Deve-se ter cuidado no final da gravidez, pois rfonglatados, raramente, sintomas transitorios teada (ex. tremores transitdrios, dificuldade na
amamentacao, taquipneia e irritabilidade) em regéstidos cujas maes fizeram uso de cloridratoudadtina proximo ao término da gravidez.

Lactantes: o cloridrato de fluoxetina é excretado no leitenno, portanto deve-se ter cuidado quando for adtrado a mulheres que estejam
amamentando.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesggravidas ou amamentando sem orientagcdo médica da cirurgido-dentista.

Trabalho de parto e nascimentoO efeito de cloridrato de fluoxetina sobre o tthbale parto e nascimento nos seres humanos énthesido.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maginas: o cloridrato de fluoxetina pode interferir na ceifade de julgamento, pensamento e agé&o.
Portanto, os pacientes devem evitar dirigir veiEwio operar maquinario até que tenham certezaalsegudesempenho néo foi afetado.

Uso geriatrico: Ndo foram observadas diferengas na segurancec&ciefientre pacientes idosos e jovens. Outrososeld¢ experiéncias clinicas nédo
identificaram diferengas nas respostas de pacigess ou idosos, mas uma sensibilidade maiotgimsa individuos mais idosos néo pode ser excluida.
Uso em pacientes diabéticoso cloridrato de fluoxetina pode alterar o contrglieémico em pacientes diabéticos. Hipoglicemidgyocorrer durante a
terapia com cloridrato de fluoxetina, e hipergliézimpode ocorrer ap6s a interrupgéo do tratamentoaoridrato de fluoxetina. O ajuste na dose delina
e/ou hipoglicemiantes orais, assim como ocorre eotros tipos de medicamentos tomados concomitamtenper diabéticos, pode ser necessario quando a
terapia com cloridrato de fluoxetina é iniciadaimerrompida.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas metabolizadas pelo sistema P4502DBevido ao potencial de cloridrato de fluoxetina iaibir a isoenzima do citocromo P4502D6, o tratatoen
com drogas predominantemente metabolizadas p&torsiCYP2D6 e que tenham um indice terapéuticeiestieve ser iniciado com o limite mais baixo de
dose, caso o paciente esteja recebendo clorideafioaketina concomitantemente ou a tenha recatédosemanas anteriores. Se cloridrato de fluox&ima
adicionado ao tratamento de um paciente que jfaesteebendo uma droga metabolizada pelo CYP2Bécessidade de diminuigdo da dose da medicagéo
original deve ser considerada.

Drogas com agéo no sistema nervoso centrdforam observadas alteragcdes nos niveis sangudieetenitoina, carbamazepina, haloperidol, clozgpina
diazepam, alprazolam, litio, imipramina e desipreame, em alguns casos, manifestag@es clinicasxagdtamle. Deve ser considerado o uso de esquemas
conservadores de titulagdo de drogas concomitantesnitoramento do estado clinico. O uso conconeitde outras drogas com atividade serotonérgica (ex
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonmildidbres seletivos da recaptacdo da noradrendtipganos ou tramadol) podem resultar numa sindrom
serotoninérgica.

Ligacéo as proteinas do plasmaDevido ao fato de a fluoxetina estar firmemergada as proteinas do plasma, a administracéo derato de fluoxetina a

um paciente que esteja tomando outra droga quéirseganente ligada a proteina pode causar uma ngadees concentragdes plasmaticas da mesma.
Varfarina: Efeitos anticoagulantes alterados (valores deréabigo e/ou sinais clinicos e sintomas), incluirdmgramento, sem um padréo consistente,
foram reportados com pouca frequéncia quando acio de fluoxetina e a varfarina foram coadmmigas. Com a mesma prudéncia do uso concomitante
de varfarina com muitas outras drogas, os paciertesratamento com varfarina devem ser cuidadosanmeanitorados quanto & coagulagdo quando se
inicia ou interrompe o tratamento com cloridratdidexetina.

Tratamento eletroconvulsivo: Houve raros relatos de convulsées prolongadas emras usando cloridrato de fluoxetina e que rereebh tratamento
eletroconvulsivo.

Meia-vida de eliminagdo: Devido ao fato da fluoxetina e do seu principatahélito, a norfluoxetina, possuirem uma longa méa de eliminagédo, a
administrac@o de drogas que interajam com essataseias pode produzir consequéncias ao pacienteamterrupgdo do tratamento com cloridrato de
fluoxetina.

Tioridazina: Devido ao risco de arritmias ventriculares grazeke morte subita, potencialmente associada comelgwacéo dos niveis de tioridazina, ndo
deve ser realizada a administragdo concomitantdodierato de tioridazina, com cloridrato de flutra ou, deve-se aguardar no minimo 5 semanasapo6s
término do tratamento com cloridrato de fluoxetpasa se administrar a tioridazina.

Drogas que interferem na homeostase (anti-inflamatios ndo esteroidais — AINEs, &acido acetilsalicilic varfarina, etc.): A liberagéo de serotonina
pelas plaquetas desempenha um papel importanterneolstase. Estudos epidemiolégicos, caso-controtere tém demonstrado uma associagédo entre o
uso de drogas psicotropicas (que interferem ngtacao da serotonina) e a ocorréncia de aumensartgramento gastrointestinal, que também tem sido
demonstrado durante o uso concomitante de uma gsigatropica com um AINE ou &cido acetilsalicili€®wrtanto, os pacientes devem ser advertidos sobre
0 uso concomitante destas drogas com cloridrafludeetina.
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Alcool: Em testes formais, cloridrato de fluoxetina nAmenta os niveis de alcool no sangue ou tambémméisifica os efeitos do alcool. Entretanto, a
combinagéo do tratamento de inibidores seletivagdaptacéo da serotonina (ISRS) e alcool ndorésaltiavel.

Alimentos: o cloridrato de fluoxetina pode ser administradm@limentos sem que intera¢cdes medicamentosasotor

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

Nicotina: Nao h& estudos que relatam a possibilidade degéte entre cloridrato de fluoxetina e nicotina.

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

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser mantido em temperatura ambi@®ea 30°C), protegido da luz e umidade. O prazwvalelade do produto nestas condicdes de
armazenagem € de 24 meses. O produto deve sedmdatitro de sua embalagem original até o momentsd a fim de protegé-lo da luz e umidade.

O cloridrato de fluoxetina € apresentado na formaapsulas rosas de gelatina.

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 alcancesl criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de fluoxetina deve ser administrado\pa oral e pode ser tomado independente dagdefei Caso o paciente deixe de tomar uma doseaadeve
toma-la assim que possivel.

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

DepressaoA dose recomendada é de 20mg/dia.

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

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

Transtorno Disférico Pré-menstrual: A dose recomendada é de 20mg/dia administradancamtente (durante todos os dias do ciclo men¥taual
intermitentemente (isto é, uso diario, com inicfodlias antes do inicio previsto da menstruacéoo gémeiro dia do fluxo menstrual. A dose devegé s
repetida a cada novo ciclo menstrual).

Para todas as indica¢GesA dose recomendada pode ser aumentada ou dimirikddas acima de 80mg/dia ndo foram sistematicanaeat@adas.

Idade: N&o ha dados que demonstrem a necessidade deafteseativas tendo como base somente a idadeaienpa

Doencas e/ou terapias concomitantedJma dose mais baixa ou menos frequente deve ssiderada em pacientes com comprometimento hepético
doencgas concomitantes ou naqueles que estejamdonaarios medicamentos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

REACOES ADVERSAS

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

Reacdo muito comum ¥ 10%): diarreia, ndusea, fadiga (incluindo astenia), docabeca e insdnia (incluindo despertar cedo, iasoitial, insonia de
manutencao).

Reacdo comum#* 1% e < 10%): palpitacdes, visdo turva, boca seca, dispepsiaijtes, calafrios, sensacdo de tremor, diminuicdpes®, diminui¢cdo do
apetite (incluindo anorexia), distrbio de atenc@ertigem, disgeusia, letargia, sonoléncia (inaoirhipersonia e sedag&o), tremor, sonhos anormais
(incluindo pesadelos), ansiedade, diminuicdo daldi{incluindo perda da libido), nervosismo, camsagistirbio do sono, tensdo, mic¢Bes frequentes
(incluindo polaciuria), distarbios da ejaculacacluindo falha na ejaculagao, disfuncéo da ejaélagjaculacéo precoce, retardo na ejaculacaqjlaf@o
retrograda), sangramento ginecoldgico (incluindmdreagia uterina e na cérvix, disfuncdo uterinaaegsamento, hemorragia genital, menometrorragia,
menorragia, metrorragia, polimenorreia, hemorragismenopausal, hemorragia uterina, hemorragia agilisfuncéo erétil, bocejo, hiperidrose, prurido
erupgéo cutanea (incluindo eritema, erupcao cutésiediativa, erupcéo cutanea provocada pelo catapgéo cutéanea, erupgado cutanea eritematosagerup
cutanea folicular, erupcédo cutanea generalizad@géo cutanea macular, erupgéo cutdnea maculograpalipgdo cutanea morbiliforme, erupgéo cutanea
papular, erupcao cutanea pruritica, erupgao cutdseular e erupgao cuténea eritematosa no camédical), urticaria e rubor (incluindo fogachos).

Reacé&o incomun®(0,1% e < 1%): midriase, disfagia, sensagio devaiiclade, sensagéo de frio, sensacéo de calorestal-contuséo, contragdo muscular,
inquietagdo psicomotora, ataxia, disturbios do léaio, bruxismo, discinesia, mioclonia, desperd@agéo, humor elevado, humor euférico, alteragdo d
orgasmo (incluindo anorgasmia), pensamento anodisdltia, alopecia, suor frio, tendéncia aumengsda contusao e hipotensao.

Reacgdo rara & 0,01 e < 0,1%):dor esofagica, reagdo anafilatica, doenca do sbnolrome buco-glossal, convulsdo, hipomania, marigioedema,
equimose, reacéo de fotossensibilidade, vasculitsedilatacao.

N&o relatados:disturbios na micgao.

Relatos pds-comercializagdoSecrecéo inapropriada do horménio antidiurétiegpaltite idiossincratica muito rara, sindrome serotergica, priapismo,
eritema multiforme, comprometimento da memériaiséudcao sexual ocasionalmente apds a descontiowkacéso, sangramento gastrointestinal [incluindo
hemorragia das varizes esofagicas, sangramentivgeegla boca, hematémese, hematoquezia, hematorrasabdominal e peritoneal), hemorragia (anal,
esofagica, gastrica, gastrointestinal superioferior, hemorroidal, peritoneal e retal), diarre&Emorragica e enterocolites, diverticulite hemaoaggastrite
hemorragica, melena e Ulcera hemorragica (esofagasrica e duodenal)], galactorreia e hiperptolamia.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistemae dNotificagbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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SUPERDOSE

Sintomas: Os casos de superdose de cloridrato de fluoxéolado geralmente tém uma evolucdo favoravel. ifteraas de superdose incluem nausea,
vomito, convulsdes, disfungdo cardiovascular valdadesde arritmias assintomaticas (incluindo ritmedal e arritmias ventriculares) ou indicativo de
alteracBes no ECG do prolongamento do QTc até parartiaca (incluindo muitos casos rarosTdesade de Pointes), disfungdo pulmonar e sinais de
alteracdo do sistema nervoso central (variandoxdigagdo ao coma). Os relatos de morte por superdescloridrato de fluoxetina isolado tém sido
extremamente raros.

Tratamento: Recomenda-se a monitoragdo dos sinais cardiacitai® junto com as medidas sintomaticas gerais suporte. Nao é conhecido antidoto
especifico. A diurese forgada, dialise, hemopedusdransfusdo provavelmente ndo serdo benéfiaasrattmento da superdose deve ser considerada a
possibilidade do envolvimento de mdltiplas drogas.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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, : Data da Data de aprovagéo
Numero do expediente Nome do assunto notificac&o/peticao da peticédo Itens alterados
10269 — GENERICO -
436266/11-7 Notificagao da Alteracdo de 01/12/2011 Aguardando Andlise  Adequacdo & RDC 4820
Texto de Bula — Adequacap
a RDC 47/2009
Notificacdo de Alteracdo de x
0034083/13-9 Texto de Bula — RDC 60/12 16/01/2013 16/01/2013 Adequacédo a RDC 47/2009.
. . i I Harmonizacdo do texto de bula conforme b
NA — objeto de pleito desta Inclusao Inicial de Texto dg 20/11/2013 20/11/2013 do Medicamento de Referéncia disponibiliza

notificacéo eletrbnica

Bula — RDC 60/12

no Bulério Eletrénico.
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