cloridrato de fluoxetina

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Embalagens com capsulas de 20 mg de fluoxetina base,
cartuchos com 7, 10, 14, 20, 28 ou 30 capsulas.
Embalagem hospnalar contendo 70 cépsulas.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO
Cada capsula contém:
cloridrato de fluoxetina®
excipientes g.s.p.”
equlvalente a 20 mg de fluoxetina.
** estearato de magnésio e celulose microcristalina.

INFORMAGOES AO PACIENTE

22,40 mg

1 capsula

Como este medicamento funciona?

O cloridrato de fluoxetina € um medicamento usado para o tratamento da depresséo, bulimia
nervosa, transtorno obessivo-complusivo (TOC) e transtorno disférico pré-menstrual (TDPM),
incluindo tensao pré-menstrual (TPM). O cloridrato de fluoxetina é um inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina, e deve ser administrada por via oral.

Por que este medicamento foi indicado?

A fluoxetina é indicada no tratamento da depressao, associada ou ndo com ansiedade. Também

& indicada para o tratamento da bulimia nervosa, do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e do

ganstomo disférico pré-menstrual (TDPM), incluindo tensdo pré-menstrual (TPM), irritabilidade e
isforia.

Quando nao devo usar este medicamento?

Contraindicacoes

O cloridrato de fluoxetina ndo deve ser usado por paciente alérgicos a fluoxetina ou a qualquer
um dos excipientes. O cloridrato de fluoxetina néo deve ser administrado a pacientes que estéo
utilizando inibidores da monoamino oxidase (IMAO), reversiveis ou nao, como por exemplo o
PARNATE® (sulfato de tranilcipromina) (puro ou em associagdes) e o AURORIX® (moclobemlda)
Nesse caso, o paciente devera esperar no minimo 14 dias apés a suspensao do tratamento com
IMAO para iniciar o tratamento com cloridrato de fluoxetina. O paciente devera deixar um
intervalo de pelo menos 5 semanas (ou talvez mais, dependendo da avaliagdo médica
especialmente se a fluoxetina foi prescrita para o tratamento crénico e/ou em altas doses) ap6s
a suspensao do tratamento com cloridrato de fluoxetina e o inicio de tratamento com um IMAO.
O uso combinado de cloridrato de fluoxetina com um IMAO pode causar eventos adversos
graves, podendo ser fatal.

Adverténcias e Precaugées
A possibilidade de uma tentativa de suicidio é caracteristica de um quadro depressivo. Assim
como outros antidepressivos, casos isolados de ideagdo e comportamentos suicidas foram
relatados durante o tratamento com cloridrato de fluoxetina ou logo apés a interrupgédo do
tratamento. Embora uma relacd@o causal exclusiva para o cloridrato de fluoxetina induzir a tais
comportamentos, n&@o tenha sido estabelecida, uma avaliagdo em conjunto de varios
antidepressivos, (incluindo o cloridrato de slbutramlna) indica um aumento de risco potencial para
ideias e comportamentos suicidas em pacientes pediatricos. Os médicos devem ser consultados
imediatamente se os pacientes de todas as idades relatarem quaisquer pensamentos suicidas em
qualquer fase do tratamento. O cloridrato de fluoxetina pode ser administrado durante a gravidez
se os beneficios do tratamento justifiquem o risco potencial desta droga. Esta avaliagéo deve ser
realizada pelo médico prescritor do medicamento.
Assim como com outros medicamentos usados no tratamento da depressao, o cloridrato de
fluoxetina deve ser administrado com cuidado a pacientes com histéria de convulsGes. Em
pacientes com diabetes, ocorreu hipoglicemia (baixa taxa de agtcar no sangue) durante a terapia
com o cloridrato de fluoxetina e hiperglicemia (alta taxa de agucar no sangue) apés a suspensao
do medicamento. Portanto, a dose de insulina e/ou hipoglicemiante oral deve ser ajustada
quando o tratamento com cloridrato de fluoxetina for estabelecido e apds a sua suspensao.
Nao foram observadas diferengas na seguranga e eficacia de cloridrato de fluoxetina entre
pacientes idosos e jovens. Outros relatos de experiéncias clinicas ndo identificaram diferencas
nas respostas de pacientes jovens ou idosos, mas uma sensibilidade maior de alguns individuos
idosos ndo pode ser excluida.
A seguranca e eflcacwa de clorldrato de fluoxetina em criangas ainda n&o foram estabelecidas.
Este na falxa etarla de paclentes menores de 18 anos.
Informe ao médico o de
Informe a seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. N&o use
sem o do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde. O
cloridrato de fluoxetina pode interferir na de e acéo.
Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
ao podem estar p
Este medlcamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando sem
orientagao médica.

Interag6es medicamentosas

O cloridrato de fluoxetina deve ser administrado com cautela em pacientes tomando os seguintes
medicamentos: medicamentos que sdo metabolizados por um subgrupo especifico de enzimas
produzidas pelo figado — Sistema P4502D6 - (pergunte ao seu médico maiores informacoes
sobre essa classe de medicamentos), medicamentos ativos no sistema nervoso central, tais
como fenitoina, carbamazepina, haloperidol, clozapina, diazepam, alprazolam, litio, imipramina e
desipramina, drogas que se ligam as proteinas do plasma e varfarina, &cido acetilsalicilico (ex.
ASPIRINA®) e antiinflamatérios ndo-hormonais (pergunte ao seu médico maiores informagoes
sobre essa classe de medicamentos). Houve raros relatos de convulsées prolongadas em
pacientes usando a fluoxetina juntamente com tratamento eletroconvulsivo. O cloridrato de
fluoxetina ndo deve ser administrado em combinagdo com a tioridazina (MELLERIL®) devido ao
risco da ocorréncia de eventos adversos graves, podendo ser fatal. O paciente devera deixar um
intervalo de pelo menos 5 semanas ap6s a suspensdo do tratamento com o cloridrato de
fluoxetina e o inicio de tratamento com a tioridazina.

Como devo usar este medicamento?

Aspecto fisico
O cloridrato de fluoxetina é apresentado na forma de capsulas para uso oral.

Caracteristicas organolépticas
O cloridrato de fluoxetina é apresentado em céapsulas coloridas para administragéo oral.

Dosagem

Depressao
Posologia diaria — A dose de 20 mg/dia é recomendada como dose inicial.

Bulimia nervosa: a dose de 60 mg/dia é a recomendada.
Transtorno Obsessivo-compulsivo: a dose de 20 mg/dia a 60 mg/dia é a dose recomendada.

Transtorno Disférico Pré-Menstrual: a dose recomendada é de 20 mg/dia administrada
continuamente (durante todos os dias do ciclo menstrual) ou intermitentemente (isto ¢, uso diario,
com inicio 14 dias antes do inicio previsto da menstruacao até o primeiro dia do fluxo menstrual.
A dose devera ser repetida a cada novo ciclo menstrual).

Doencas e/ou terapias concomitantes: uma dose mais baixa ou menos frequente deve ser
considerada em pacientes com problemas na funcao do figado, doencas concomitantes ou
naqueles que estejam tomando varios medicamentos.

A dose recomendada pode ser aumentada ou diminuida. Doses acima de 80 mg/dia nao foram
sistematicamente avaliados. Nao ha dados que demonstrem a necessidade de doses alternativas
tendo como base somente a idade do paciente.

Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Nao interrompa o tr do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o
aspecto do medicamento.

Este medicamento n@o pode se partido ou mastigado.

Como usar

O cloridrato de fluoxetina é apresentado em céapsulas, para a administrz:?ao oral e pode ser
tomado independente de refeigdes. Caso o paciente deixe de tomar uma dose, devera toma-la
assim que possivel. Nao tomar mais que a quantidade de cloridrato de fluoxetina recomendada

pelo médico para periodo de 24 horas. Lembre-se de renovar sua receita antes que sua caixa de
clorldrato de fluoxetina termine.

Quais os males que este medicamento pode causar?
Foram relatados os seguintes eventos adversos com o cloridrato de fluoxetina.

Organismo como um todo — secura da boca, sudorese, aumento do diametro dos vasos
sanguineos (vasodilatagcdo), calafrios, hipersensibilidade (incluindo coceira (prurido), erupcdes da
pele, erupcdes da pele com coceira (urticéria), reacgéo alérgica grave (reagSes anafilactoide),
inflamacao dos vasos sanguineos (vasculite), reacdo semelhante a doenca do soro), coceira
seguida de inchago nas camadas mais profundas da pele (angioedema, sindrome serotonérgica
(caracterizada pelo conjunto de caracteristicas clinicas de alteracées no estado mental e na
atividade neuromuscular em combinagdo com disfungdo do sistema nervosos auténomo) e
sensibilidade a luz (fotossensibilidade).

Sistema digestivo - distlrbios gastrointestinais (incluindo diarreia, nausea, vémito, dificuldade de
deglutigao (disfagia), indigestao (dispepsia), alteragao do paladar, hepatite idiossincratica muito
rara.

Sistema endécrino - secregao inapropriada de ADH (horménio antidurético).

Sistema hematoldgico e linfatico — estrias roxas pela pele (equimose).

Sistema nervoso - tremor/movimento anormal (incluindo contragao, desequilibrio (ataxia),
problemas no sistema nervoso que atingem a boca, especialmente a lingua (sindrome buco-
glossal), contracdo muscular involuntaria (mioclonia), tremor, falta ou perda de apetite (incluindo
anorexia e perda de peso), ansiedade e sintomas associados (incluindo palpitacao, ansiedade,
nervosismo, inquietagao psicomotora), vertigem, cansaco (fadiga), incluindo sonoléncia, perda ou
diminuicao da forga muscular (astenia), alteragdo de concentragdo ou raciocinio (incluindo
concentragdo diminuida, processo de raciocinio prejudicado, despersonaliza¢do), reagdo maniaca,
disturbios do sono (incluindo sonhos anormais, insénia) e convulsoes.

Sistema respiratério — bocejo
Pele e anexos - perda de cabelos (alopecia).

Orgdos dos sentidos — visdo anormal (incluindo visdo turva, aumento do diametro da pupila
(midriase).

Sistema urogenital — anormalidades no ato de urinar (incluindo incontinéncia urinaria, dificuldade ou
dor para urinar (disuria), eregéo persistente do pénis acompanhada de dor (priapismo)/ eregéo
prolongada, disfungdo sexual (incluindo diminuicdo do desejo sexual, auséncia ou atraso na
ejaculacdo, incapacidade de experimentar um orgasmo (anorgasmia), |mpoten0|a Né&o ha relatos
de eventos adversos ocorridos nos sistemas cardiovascular, metabodlico e nutricional, e misculo
esquelético.

0O que fazer se alguém usar uma grande deste de uma sé6 vez?

Os casos de superdose de fluoxetina isolada, de maneira geral, tem uma evolugéo favoravel. Os
sintomas de superdose incluem ndusea, vémito, convulsdes, disfungao cardiovascular (variando
desde arritmias assintomaticas até parada cardiaca), disfungao pulmonar e sinais de alteragdo do
sistema nervoso central (variando de excitagdo ao coma). Os relatos de morte por superdose de
fluoxetina isolada tém sido extremamente raros.

No caso de superdose com o cloridrato de fluoxetina verifique as condigées do paciente quanto a
respiracao e batimentos cardiacos e encaminhe-o rapidamente a um local de atendimento médico.

Onde e como devo guardar este medicamento?
Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacolégicas

Descrigao: o cloridrato de fluoxetina é o cloridrato de (+)-N-metil-3-fenil-3-[(c, o, a-trifluoro-p-tolil)-
oxi] propilamina, com a férmula molecular Ci7H1sFsNO.HCI, Uma dose de 20 mg equivale a 64,
micromoles de fluoxetina. Seu peso molecular é 345,79, E um pd cristalino branco ou branco-
amarelado, solvel em dgua numa concentracdo de 14 mg/ml.

Propri a fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptacao da serotonina,
sendo este seu suposto mecanismo de ag&o. A fluoxetina praticamente nao possui afinidade com
outros receptores tais como al-,02- e f- adrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos,
histaminérgicos H1, muscarinicos e receptores do GABA.

A etiologia do transtorno disférico pré-menstrual (TDPM) é desconhecida, porém esteroides
enddgenos envolvidos no ciclo menstrual parecem estar relacionados com a atividade
serotonérgica neuronal.

Propri Far \éticas:
Absorgéo e distribuicao: a fluoxetina é bem absorvida apés administragéo oral. Concentragdes
plasmaticas maximas sdo alcangadas dentro de 6 a 8 horas. A fluoxetina se liga firmemente as
proteinas do plasma e se distribui largamente. Concentragdes plasmaticas estaveis sdo alcancadas
apos doses continuas durante varias semanas e, apos doses prolongadas, sao similares as
concentragdes obtidas em 4 a 5 semanas.

Metabolismo e excrecao: a fluoxetina é extensivamente metabolizada no figado a norfluoxetina e
em outros metabdlitos ndo identificados, que s@o excretados na urina. A meia-vida de eliminagéo
da fluoxetina é de 4 a 6 dias e a de seu metabdlito ativo é de 4 a 16 dias.

Resultados de eficacia
Depressao:

Doses Didrias - A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o tratamento de pacientes com depresséao
(=18 anos) foi comprovada em estudos clinicos placebos-controlados de 5 e 6 semanas. O
cloridrato de fluoxetina mostrou ser significantemente mais eficaz que o placebo conforme
mensurado pela Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D). O cloridrato de fluoxetina também foi
significantemente mais eficaz que o placebo na sub-pontuagdo da HAM-D para humor deprimido,
disttrbio do sono e subfator de ansiedade.

Dois estudos clinicos controlados de 6 semanas (N = 671, randomizados), comparando cloridrato
de fluoxetina 20 mg e placebo, mostraram que cloridrato de fluoxetina 20 mg em doses diérias é
eficaz no tratamento de pacientes idosos (=60 anos de idade) com depressao. Nesses estudos,
cloridrato de fluoxetina produziu uma taxa de resposta e de remissao significantemente mais altas
definidas, respectivamente, por uma diminuicao de 50% na pontuagdo da HAM-D e uma
pontuacao total de avaliagdo na HAM-D = 8. O cloridrato de fluoxetina foi bem tolerado e a taxa de
interrupgao do tratamento devido a eventos adversos nao foi diferente entre cloridrato de fluoxetina
(12%) e o placebo (9%).

Um estudo foi conduzido envolvendo pacientes ambulatoriais deprimidos que responderam ao final
de uma fase inicial de tratamento aberto de 12 semanas com cloridrato de fluoxetina 20 mg/dia
(pontuacdo modificada da HAMD-17 < 7 durante cada uma das 3 Ultimas semanas de tratamento
aberto e auséncia de depressédo pelos critérios da DSM-III-R). Estes pacientes (N = 298) foram
randomizados para continuarem no estudo duplo-cego com cloridrato de fluoxetina 20 mg/dia ou
com placebo. Em 38 semanas (50 semanas totais), uma taxa de remissdo estatisticamente mais
baixa (definida como sintomas suficientes para atender a um diagndstico de depressao por 2
semanas ou pontuacdo modificada da HAMD-17 = 14 por 3 semanas) foi observada em pacientes
tomando cloridrato de fluoxetina comparada com aqueles usando placebo.

Doses Semanais para manutengdo / continuagdo do tratamento — Um estudo a longo prazo foi
conduzido, envolvendo pacientes adultos ambulatoriais de acordo com os critérios da DSM-IV para
depressd@o, que responderam por 3 semanas consecutivas, ao final de 13 semanas de um
tratamento aberto com cloridrato de fluoxetina 20 mg uma vez ao dia. Esses pacientes foram
randomizados em um tratamento de continuacdo semanal, duplo-cego, com cloridrato de
fluoxetina 90 mg administrado semanalmente versus cloridrato de fluoxetina 20 mg administrado
uma vez ao dia ou placebo. O cloridrato de fluoxetina 90 mg administrado semanalmente e
cloridrato de fluoxetina 20 mg administrado diariamente demonstraram eficacia superior (tendo um
periodo significantemente mais longo de remiss@o dos sintomas depressivos), comparados ao
placebo, por um periodo de 25 semanas.

Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC):

A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
foi demonstrada em dois grupos de estudo paralelos, multicéntricos, de 13 semanas (Estudos 1 e
2), com pacientes adultos ambulatoriais que receberam doses fixas de cloridrato de fluoxetina de
20, 40 ou 60 mg/dia (uma vez ao dia, pela manha) ou placebo. Os pacientes em ambos os estudos
tinham TOC moderado a grave (DSM 1II-R), com taxas iniciais médias na Escala Obsessiva-
Compulsiva Yale-Brown (YBOCS, pontuagéo total) variando de 22 a 26. No Estudo 1, pacientes
recebendo cloridrato de fluoxetina apresentaram redugdes médias de aproximadamente 4 a 6
unidades na pontuagao total da YBOCS, comparado com uma reducdo de 1 unidade para os
pacientes tratados com placebo. No Estudo 2, pacientes recebendo cloridrato de fluoxetina
apresentaram redugdes médias de aproximadamente 4 a 9 unidades na pontuagdo total da
YBOCS, comparado com uma reducdo de 1 unidade para os pacientes com placebo. Apesar de
nao ter havido indicagao de relagdo dose-resposta para a eficacia no Estudo 1, esta relagéo foi
olbservada no Estudo 2, com respostas numericamente melhores nos dois grupos de dose mais
alta.

Bulimia Nervosa:

A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o tratamento da bulimia foi demonstrada em dois grupos
de estudo paralelos, multicéntricos, de 8 semanas e um grupo de estudo de 16 semanas com
pacientes ambulatoriais de acordo com os critérios do DSM-IV para bulimia. Os pacientes nos
estudos de 8 semanas receberam 20 ou 60 mg/dia de cloridrato de fluoxetina ou placebo pela
manha. Os pacientes no estudo de 16 semanas receberam uma dose fixa de 60 mg/dia de
cloridrato de fluoxetina (uma vez ao dia) ou placebo. Os pacientes nesses 3 estudos tinham bulimia
de moderada a grave, com frequéncias medianas de episddios de compulsao alimentar e vomito,
variando de 7 a 10 e de 5 a 9 por semana, respectivamente. Nesses 3 estudos, cloridrato de
fluoxetina 60 mg, mas ndo o de 20 mg, foi estatisticamente superior ao placebo, reduzindo o
numero de episodios de compulsdo alimentar e vomito por semana. O efeito estatisticamente
superior das 60 mg versus placebo estava presente logo na Semana 1 e persistiu durante cada
estudo. A redugdo nos episodios bulimicos relacionada ao cloridrato de fluoxetina pareceu ser
independente da depressao inicial, conforme avaliada pela escala de Depressdo de Hamilton. Em
um desses 3 estudos, o efeito do tratamento, conforme medido pelas diferengas entre cloridrato de
fluoxetina 60 mg e placebo, sobre a redugdo mediana do inicio da frequéncia dos comportamentos
bulimicos até o final, variou de 1 a 2 episédios por semana para os episodios de compulsao
alimentar e de 2 a 4 episodios por semana para vémito. O tamanho do efeito foi relacionado a
frequéncia inicial, com redugbes maiores vistas em pacientes com frequéncias iniciais mais altas.
Embora alguns pa<:|entes tenham deixado de apresentar episodios de compulséo alimentar e
comportamentos purgativos como um resultado de tratamento, para a maioria, o beneficio foi uma
redugdo parcial na frequéncia dos episédios de compulsdo alimentar e comportamentos
purgativos.

Em um estudo a longo prazo, 150 pacientes reunindo os critérios (DSM-1V) para bulimia nervosa,
subtipo purgativo, que tiveram resposta na fase do tratamento agudo, duplo-cego, de 8 semanas
com cloridrato de fluoxetina 60 mg/dia, foram randomizados para a continuacéo do cloridrato de
fluoxetina 60 mg/dia ou placebo por até 52 semanas de observagdo para remissdo. A resposta
durante a fase duplo-cega foi definida pelo alcance de pelo menos uma diminuicdo de 50% na
frequéncia de vémito, quando comparada a inicial. A remissdo durante a fase duplo-cega foi
definida como um retorno persistente da frequéncia de vomito inicial ou julgamento médico sobre
a recidiva da doencga. Os pacientes que continuaram recebendo cloridrato de fluoxetina 60 mg/dia
apresentaram um tempo significantemente mais longo em remissdo sobre as 52 semanas
subsequentes comparando-se com aqueles que receberam placebo.

Transtorno Disférico Pré-Menstrual (TDPM):

Os sintomas relacionados com TDPM incluem alteragdes do humor e sintomas fisicos. Nos estudos
clinicos a fluoxetina mostrou ser eficaz no alivio das alteragées do humor (tenséo, irritabilidade e
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disforia) e dos sintomas fisicos (cefaleia, edema e mastalgia) relacionados ao TDPM.

A eficacia de cloridrato de fluoxetina para o tratamento do TDPM foi estabelecida em 3 estudos
clinicos placebos-controlados (um estudo de dose intermitente e dois de dose continua). Em um
estudo clinico de dose intermitente descrito abaixo, as pacientes reuniram os critérios do Manual
Estatistico e de Diagnéstico - 4° edigdo (DSM - %) para TDPM. Nos estudos clinicos de dose
continua descritos abaixo, as pacientes reuniram os critérios do Manual Estatistico e de
Diagnéstico - 3% edicdo revisada para o Transtorno Disférico da Fase Lutea Tardia (TDFLT), a
entidade clinica agora referida como TDPM no DSM - IV. Pacientes usando anticoncepcionais
orais foram excluidas desses estudos. Portanto, a eficacia da fluoxetina em combinagao com
anticoncepcionais orais para o tratamento do TDPM é desconhecida.

Em um grupo de estudo duplo-cego, paralelo de dose intermitente de 3 meses de duracdo, as
pacientes (N = 260, randomizadas) foram tratadas com fluoxetina 10 mg/dia, fluoxetina 20 mg/dia
ou placebo. Iniciou-se o tratamento com a fluoxetina ou o placebo 14 dias antes do inicio previsto
da menstruagéo e continuado até o 1° dia do fluxo menstrual. A eficacia foi avaliada com o Relato
Didrio da Gravidade dos Problemas (DRSP), um instrumento dependente da avaliacdo e
colaboracdo da paciente, que se espelha nos critérios de diagnéstico para TDPM, conforme
indicado no DSM - IV, e inclui avaliagées para humor, sintomas fisicos e outros sintomas. A
fluoxetina 20 mg/dia mostrou ser significantemente mais eficaz que o placebo, conforme
mensurado pela pontuacao do DRSP. A fluoxetina 10 mg/dia ndao mostrou ser significantemente
mais eficaz que o placebo nesse estudo. A média da pontuagéo total do DRSP diminuiu 38%
para a fluoxetina 20 mg/dia, 35% para a fluoxetina 10 mg/dia e 30% para o placebo.

No 1° grupo de estudo duplo-cego, paralelo de dose continua de 6 meses de duragéo,
envolvendo N = 320 pacientes, doses fixas de fluoxetina 20 e 60 mg/dia administradas
diariamente durante o ciclo menstrual, mostraram ser significantemente mais eficazes que o
placebo, conforme mensurado por uma pontuagdo total de Escala Visual Analoga (VAS)
(incluindo humor e sintomas fisicos). A média da pontuagdo total da VAS diminuiu 7% no
tratamento com placebo, 36% no tratamento com fluoxetina 20 mg e 39% no tratamento com
fluoxetina 60 mg. A diferenca entre as doses de 20 e 60 mg nao foi estatisticamente significante.
Em um segundo estudo cruzado, duplo-cego de dose continua, as pacientes (N = 19) foram
tratadas diariamente com fluoxetina 20 mg a 60 mg/dia (dose média = 27 mg/dia) e placebo
durante o ciclo menstrual por um periodo de 3 meses cada. A fluoxetina foi significantemente
mais eficaz que o placebo, conforme mensurado pelas alteragdes do ciclo folicular a fase lutea
na pontuag&o total da VAS (humor, sintomas fisicos e prejuizo social). A média da pontuagéo total
VAS (aumento da fase folicular a Iutea) foi 3,8 vezes mais alta durante o tratamento com placebo
que aquele observado durante o tratamento com a fluoxetina.

Em outro grupo de estudo duplo-cego, paralelo de dose continua, pacientes com TDFLT (N = 42)
foram tratadas diariamente com fluoxetina 20 mg/dia, bupropiona 300 mg/dia ou placebo por 2
meses. Nem a fluoxetina e nem a bupropiona mostraram ser superiores ao placebo em uma
avaliagao priméria, isto é, a taxa de resposta.

Indicacoes

A fluoxetina é indicada no tratamento da depressao, associada ou ndo com ansiedade, da
bulimia nervosa, do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e do transtorno disférico pré-
menstrual (TDPM), incluindo tens&@o pré-menstrual (TPM), irritabilidade e disforia.

A eficacia de cloridrato de fluoxetina durante o uso a longo prazo (mais de 13 semanas no
tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo e mais de 16 semanas no tratamento da bulimia
nervosa) nao foi sistematicamente avaliada em estudos controlados com placebo. Portanto, o
médico deve reavaliar periodicamente o uso de cloridrato de flouxetina em tratamentos a Iongo
prazo.

Contraindicacoes
HIPERSENSIBILIDADE - a fluoxetina é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade
conhecida a essa droga.

INIBIDORES DA MONOAMINO OXIDASE (IMAOs) - o cloridrato de fluoxetina nao deve ser
usado em combinagdo com um inibidor da MAO ou dentro de 14 dias da suspensdo do
tratamento com um inibidor da MAO. Deve-se deixar um intervalo de, pelo menos, cinco
semanas (ou talvez mais, especialmente se a fluoxetina foi prescrita para tratamento crénico e/ou
em altas doses) apds a suspensao do cloridrato de fluoxetina e o inicio do tratamento com um
inibidor da MAQ. Casos graves e fatais de sindrome serotonérgica (que pode se assemelhar e ser
diagnosticada como sindrome neuroléptica maligna) foram relatados em pacientes tratados com
fluoxetina e um inibidor da MAO com curto intervalo entre uma terapia e outra.

TIORIDAZINA - o cloridrato de fluoxetina ndo deve ser usado em combinagédo com tioridazina
ou dentro de, pelo menos, cinco semanas apos a suspensdo do cloridrato de fluoxetina (ver
interagbes medicamentosas).

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto

Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

O cloridrato de fluoxetina deve ser administrado por via oral e pode ser tomado independente
das refeigdes. O produto deve ser mantido dentro de sua embalagem original até o momento do
uso a fim de protegé-lo da luz e umidade.

Posologia
Depressao:

Posologia didria - A dose de 20 mg/dia é recomendada como dose inicial.
Bulimia Nervosa: a dose recomendada é de 60 mg/dia.
Transtorno Obsessivo-Compulsivo: a dose de 20 mg/dia a 60 mg/dia é a recomendada.

Transtorno Disférico Pré-Menstrual: a dose recomendada é de 20 mg/dia administrada
continuamente (durante todos os dias do ciclo menstrual) ou intermitentemente (isto é, uso diario,
com inicio 14 dias antes do inicio previsto da menstruacao, até o primeiro dia do fluxo menstrual.
A dose devera ser repetida a cada novo ciclo menstrual).

Para todas as indicagées: a dose recomendada pode ser aumentada ou diminuida. Doses
acima de 80 mg/dia nao foram sistematicamente avaliadas.

Idade: Nao ha dados que demonstrem a necessidade de doses alternativas tendo como base
somente a idade do paciente.

Caso o paciente deixe de tomar uma dose, devera toma-la assim que possivel.

Adverténcias

RISCO DE SUICIDIO - a possibilidade de uma tentativa de suicidio é inerente a depresséo e a
outros transtornos psiquiatricos e pode persistir até que uma remiss&o significante ocorra. Assim
como outras drogas de acéo farmacoldgica similar (antidepressivos), casos isolados de ideacado
e comportamentos suicidas foram relatados durante o tratamento com fluoxetina ou logo apds a
sua interrupgao.

Embora nao tenha sido estabelecida uma relagao causal entre a fluoxetina e a indugao de tais
eventos, algumas andlises realizadas a partir de um grupo de estudos de antidepressivos em
transtorno psiquiatricos encontraram um aumento do risco para ideagdo e/ou comportamento
suicida nos pacientes pediatricos e jovens adultos (<25anos de idade), comparados ao placebo.
Um acompanhamento mais préximo a pacientes de alto risco deve ser feito durante o
tratamento. Os médicos devem incentivar os pacientes de todas as idades a relatar quaisquer
pensamentos ou sentimentos depressivos em qualquer fase do tratamento.

Em uma andlise de estudos controlados em adultos com transtorno depressivo maior, os fatores
de risco para suicidio com ambos, placebo e fluoxetina foram os seguintes:

- antes do tratamento: maior gravidade da depressdo, presenca de pensamento de morte.

- durante o tratamento: piora da depressao, desenvolvimento de insénia.

O desenvolvimento de ativagao psicomotora grave (por ex. agitagao, acatisia, panico) também foi
um fator de risco durante o tratamento com a fluoxetina.

A presenca ou surgimento dessas condigoes antes ou durante o tratamento sugere que deve-se
levar em consideragdo o aumento do monitoramento clinico ou possivel alteracao da terapia.

ERUPQOES DE PELE - erupc@o de pele, reagbes anafilactoides e reacbes sistémicas
progressivas, algumas vezes graves e envolvendo pele, figado, rins ou pulmes foram relatadas
por pacientes tratados com fluoxetina. Apés o aparecimento de erupgéo cutanea ou de outra
reagao alérgica para a qual uma alternativa etiolégica ndo pode ser identificada, a fluoxetina deve
ser suspensa.

CONVULSOES - assim como com outros antidepressivos, a fluoxetina deve ser administrada
com cuidado a pacientes com histéria de convulsoes.

HIPONATREMIA - foram relatados casos de hiponatremia (alguns com sodio sérico abaixo de
110 mmol/l). A maioria desses casos ocorreu em pacientes idosos e em pacientes que estavam
tomando diuréticos ou com deplegéo de liquidos.

CONTROLE GLICEMICO - em pacientes com diabetes, ocorreu hipoglicemia durante a terapia
com fluoxetina e hiperglicemia apdés a suspensdo da droga. A dose de insulina e/ou
hipoglicemiante oral deve ser ajustada, quando for instituido o tratamento com a fluoxetina e
apos sua suspensao.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE E DANOS A FERTILIDADE - nao houve evidéncia de
carcinogenicidade ou mutagénese a partir de estudos in vitro ou em animais. N&o foi observado
dano a fertilidade em animais adultos em doses até 12,5 mg/kg/dia (aproximadamente 1,5 vezes
a MRHD em base de mg/m2). Em um estudo toxicoldgico em ratos cd jovens, a administragéo
de 30 mg/kg de fluoxetina (entre 0 21° e 0 90° dia apés o nascimento), resultou em um aumento
dos niveis séricos de creatinina quinase e transaminase oxalacético, que foram acompanhadas
microscopicamente através da degeneragao da musculatura esquelética, necrose e regeneragéo.
Outros achados em ratos aos quais também foram administrados 30 mg/kg de fluoxetina
constataram degeneragé@o e necrose dos tdbulos seminiferos dos testiculos, vacuolizagédo do
?_pitélio do epididimo dos ratos machos e imaturidade / inatividade do trato reprodutivo dos ratos
émeas.

As concentragdes plasmaticas alcangadas nestes animais foram maiores quando comparadas
com as concentragbes plasmaticas normalmente alcangadas em pacientes pediatricos (em
animais que receberam 30 mg/kg, o aumento foi de aproximadamente 5 a 8 vezes para fluoxetina
e 18 a 20 vezes para norfluoxetina. Em animais que receberam 10 mg/kg, o aumento foi de
aproximadamente 2 vezes para fluoxetina e 8 vezes para norfluoxetina). Apds um periodo de
recuperacdo de aproximadamente 11 semanas, foram realizadas avaliagdes de esperma em
ratos que haviam sido medicados com 30 mg/kg de fluoxetina, que indicaram uma diminuigédo
de aproximadamente 30% nas concentracoes de esperma sem afetar sua morfologia ou
motilidade. Uma avaliagdo microscépica dos testiculos e epididimos destes ratos indicaram que
a degenerago testicular foi reversivel. Ocorreram atrasos na maturagao sexual nos ratos machos
tratados com 10 mg/kg e nas fémeas e machos tratados com 30 mg/kg. A relevancia destes
achados em seres humanos é desconhecida. Houve uma diminuigéo na extenséo de crescimento
do fémur de ratos tratados com 30 mg/kg quando comparados com o grupo de controle.

GRAVIDEZ (CATEGORIA C) - os dados de um grande niimero de gestantes expostas a fluoxetina
nao indicaram o aparecimento de reagGes adversas tanto na gravidez quanto, especialmente, na
salde do feto/recém-nascido. Entretanto, deve-se ter cuidado particularmente no final da gravidez,
quando os sintomas transitérios de retirada da droga (ex. tremores transitérios, dificuldade na
alimentag@o, taquipneia e irritabilidade) foram raramente relatados em neonatos apés o uso da
droga proximo ao termo. A fluoxetina pode ser administrada durante a gravidez se os beneficios
do tratamento justificarem o risco potencial desta droga.

LACTANTES - a fluoxetina é excretada no leite humano. Portanto deve-se ter cuidado quando a
fluoxetina for administrada a mulheres que estejam amamentando.

TRABALHO DE PARTO E NASCIMENTO - o efeito da fluoxetina sobre o trabalho de parto e
nascimento nos seres humanos é desconhecido.

EFEITOS SOBRE A HABILIDADE DE DIRIGIR E OPERAR MAQUINAS - cloridrato de fluoxetina
pode interferir na capacidade de julgamento, pensamento e agdo. Portanto, os pacientes devem
evitar dirigir veiculos ou operar maquinario até que tenham certeza de que seu desempenho néo foi
afetado.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
USO PEDIATRICO - a seguranca e a eficacia em criangas nao foram estabelecidas.

USO GERIATRICO - ndo foram observadas diferencas na seguranca e eficacia entre pacientes
idosos e jovens. Outros relatos de experiéncias clinicas nao identificaram diferengas nas respostas
de pacientes jovens ou idosos, mas uma sensibilidade maior de alguns individuos mais idosos nao
pode ser excluida.

DOENCAS E/OU TERAPIAS CONCOMITANTES - uma dose mais baixa ou menos frequente deve
ser considerada em pacientes com comprometimento hepatico, doengas concomitantes ou
naqueles que estejam tomando varios medicamentos.

Interagbes medicamentosas

DROGAS METABOLIZADAS PELO SISTEMA P4501ID6 - devido ao potencial da fluoxetina em
inibir a isoenzima do citocromo P4501ID6, o tratamento com drogas predominantemente
metabolizadas pelo sistema CP4501ID6 e que tenham um indice terapéutico estreito deve ser
iniciado com o limite mais baixo de dose, caso o paciente esteja recebendo fluoxetina
concomitantemente ou a tenha recebido nas 5 semanas anteriores. Se a fluoxetina for adicionada
ao tratamento de um paciente que ja esteja recebendo uma droga metabolizada pelo CP4501ID6, a
necessidade de diminuigdo da dose da medicagao original deve ser considerada.

Devido ao risco de arritmias ventriculares graves e de morte subita, potencialmente associada com
uma elevacao dos nives de tioridazina, nao deve ser realizada a administragdo concomitante de
tioridazina (Melleril®) com fluoxetina ou, deve-se aguardar no minimo 5 semanas apés o término do
tratamento com fluoxetina para se administrar a tioridazina.

DROGAS COM ACAO NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL - foram observadas alteracdes nos
niveis sanguineos de fenitoina, carbamazepina, haloperidol, clozapina, diazepam, alprazolam, litio,
imipramina e desipramina e, em alguns casos, manifestagdes clinicas de toxicidade. Deve ser
considerado o uso de esquemas conservadores de titulagdo de drogas concomitantes e
monitorizagdo do estado clinico. O uso concomitante de outras drogas com atividade
serotoninérgica (ex.: inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, inibidores seletivos da
recaptagdo da noradrenalina, triptanos ou tramadol) podem resultar numa sindrome serotonérgica.

LIGAGAO AS PROTEINAS DO PLASMA - devido 2o fato de a fluoxetina estar firmemente ligada a
proteina do plasma, a administragéo de fluoxetina a um paciente que esteja tomando outra droga
que seja firmemente ligada & proteina pode causar uma mudanga nas concentragdes plasmaticas
da mesma.

VARFARINA - efeitos anticoagulantes alterados (valores de laboratério e/ou sinais clinicos e
sintomas), incluindo sangramento, sem um padrao consistente, foram reportados com pouca
frequéncia quando a fluoxetina e a varfarina foram coadministradas. Com a mesma prudéncia do
uso concomitante de varfarina com muitas outras drogas, os pacientes em tratamento com
varfarina devem ser cuidadosamente monitorados quanto a coagulagdo quando se inicia ou
interrompe a fluoxetina.

DROGAS QUE INTERFEREM NA HOMEOSTASE (ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS -
AINES, ACIDO ACETILSALICILICO, VARFARINA, ETC.) - a liberagido de serotonina pelas
plaquetas desempenha um papel importante na homeostase. Estudos epidemiologicos, caso-
controle e coorte, tém demonstrado uma associacdo entre o uso de drogas psicotrépicas (que
interferem na recaptacao da serotonina) e a ocorréncia de aumento de sangramento
gastrointestinal, que também tem sido demonstrado durante o uso concomitante de uma droga
psicotropica com um AINE ou &cido acetilsalicilico. Portanto, os pacientes devem ser advertidos
sobre o uso concomitante destas drogas com fluoxetina.

TRATAMENTO ELETROCONVULSIVO - houve raros relatos de convulses prolongadas em
pacientes usando a fluoxetina e que receberam tratamento eletroconvulsivo.

MEIA-VIDA DE ELIMINA(;AO — devido ao fato da fluoxetina e do seu principal metabdlito, a
norfluoxetina, possuirem uma longa meia-vida de eliminacdo, a administracdo de drogas que
interajam com essas substancias pode produzir consequéncias ao paciente apos a interrupgéo do
tratamento com cloridrato de fluoxetina.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Como reportado com outros antidepressivos inibidores seletivos da recaptagao da serotonina,
foram relatados os seguintes efeitos adversos com a fluoxetina:

ORGANISMO COMO UM TODO - sintomas autonémicos (incluindo secura da boca, sudorese,
vasodilatagéo, calafrios), hipersensibilidade (incluindo prurido, erupcées da pele, urticéria, reagao
anafilactoide, vasculite, reagcdo semelhante a doenga do soro, angioedema) — ver contraindicacoes
e precaugdes - Sindrome serotonérgica, caracterizada pelo conjunto de caracteristicas clinicas de
alteracoes no estado mental e na atividade neuromuscular, em combinagdo com disfungao do
sistema nervoso auténomo (ver contraindicagdes - inibidores da monoamino oxidase),
fotossensibilidade, eritema multiforme.

SISTEMA CARDIOVASCULAR - nZo relatados.

SISTEMA DIGESTIVO - disturbios gastrointestinais (incluindo diarreia, nausea, vémito, disfagia,
dispepsia, alteracéo do paladar), hepatite idiossincratica muito rara.

SISTEMA ENDOCRINO - secregio inapropriada de ADH.
SISTEMAS HEMATOLOGICO E LINFATICO - equimose.
SISTEMAS METABOLICO E NUTRICIONAL - néo relatados.
SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO - néo relatados.

SISTEMA NERVOSO - tremor/movimento anormal (incluindo contracéo, ataxia, sindrome buco-
glossal, mioclonia, tremor), anorexia (incluindo anorexia, perda de peso), ansiedade e sintomas
associados_(incluindo palpitagdo, ansiedade, nervosismo, inquietagao psicomotora), vertigem,
fadiga (incluindo sonoléncia, astenia), alteracdo de concentrag@o ou raciocinio (incluindo
concentragao diminuida, processo de raciocinio prejudicado, despersonalizagéo), reagdo maniaca,
disturbios do sono (incluindo sonhos anormais, insénia), convulsoes.

SISTEMA RESPIRATORIO - bocejo.
PELE E ANEXOS - alopécia.
ORGAOS DOS SENTIDOS - visdo anormal (incluindo viséo turva, midriase).

SISTEMA UROGENITAL - anormalidades na miccdo (incluindo incontinéncia urindria, disuria),
priapismo/eregao prolongada, disfungéo sexual (incluindo diminuig&o da libido, auséncia ou atraso
na ejaculagao, anorgasmia, disfungao erétil).

Superdose

Sintomas: os casos de superdose de fluoxetina isolada geralmente tém uma evolugao favoravel.
Os sintomas de superdose incluem nausea, vomito, convulsées, disfungao cardiovascular (variando
desde arritmias assintomaticas até parada cardiaca), disfungdo pulmonar e sinais de alteragdo do
SNC (variando de excitacdo ao coma). Os relatos de morte por superdose de fluoxetina isolada tém
sido extremamente raros.

Tratamento: E recomendada a monitoragdo dos sinais cardiacos e vitais, junto com as medidas
sintomaticas gerais e de suporte. Nao é conhecido antidoto especifico. A diurese forcada, didlise,
hemoperfus&o e transfusao provavelmente no serao benéficas. No tratamento da superdose deve
ser considerada a possibilidade do envolvimento de muiltiplas drogas.

Armazenagem
O produto deve ser mantido em temperatura ambiente (15 a 30°C), protegido da luz, calor e
umidade.
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