ANEXO |
LISTA DASDENOMINAGCOES, FORMASFARMACEUTICAS, DOSAGENS DOS

MEDICAMENTOS, VIA DE ADMINI STRACAO, TITULARESDASAUTORIZACOESDE
INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS
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Estado-Membro

Titular da Autorizacdo de Introducdo no

M er cado

Nome de fantasia

Dosagem

For ma far macéutica

Viade

administracéo

Austria

Eli Lilly Ges.m.b.H.
Kélblgasse 8-10
A-1030 Wien
Austria

Fluctine

20mg/5ml

Solucdo oral

Viaord

Austria

Eli Lilly Gesm.b.H.
Kélblgasse 8-10
A-1030 Wien
Austria

Fluctine

20mg

Céapsula

Viaord

Bélgica

Eli Lilly Benelux S.A.

rue de I'Etuve 52 Stoofstraat
B-1000 Brussels

Belgium

Prozac

20mg

Céapsula

Viaord

Bélgica

Eli Lilly Benelux S.A.

rue de I'Etuve 52 Stoofstraat
1000 Brussels

Belgium

Prozac

20mg/5ml

Solugdo oral

Viaord

Bélgica

Eli Lilly Benelux S.A.

rue de I'Etuve 52 Stoofstraat
1000 Brussels

Belgium

Fontex

20 mg

Cépsula

Viaord

Bélgica

Eli Lilly Benelux S.A.

rue de |I'Etuve 52 Stoofstraat
B-1000 Brussels

Belgium

Fluoxetine ‘ Lilly’

20 mg

Cépsula

Viaord

Franca

Lilly France SA.S.

13 rue Pagés

92158 Suresnes Cedex
France

Prozac

20 mg

Cépsula

Viaord
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Estado-Membro

Titular da Autorizacéo de Introducéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

For ma far macéutica

Viade

administracéo

Franca

Lilly France SA.S.

13 rue Pages

92158 Suresnes Cedex
FRANCE

Prozac

20mg/5ml

Solucéo oral

Viaord

Franca

LICO SARL

203, Bureaux dela Colline
92213 Saint Cloud,
FRANCE

Fluoxétine RPG

20mg

Céapsula

Viaord

Franca

Lilly France SA.S

13 rue Pages

92158 Suresnes Cedex,
FRANCE

Fluoxétine Lilly

20mg

Céapsula

Viaord

Alemanha

Lilly Deutschland GmbH
Saalburgstr. 153
D-61350 Bad Homburg
Germany

Fluctin

20 mg

Cépsula

Viaora

Alemanha

Lilly Deutschland GmbH
Saalburgstr. 153
D-61350 Bad Homburg
Germany

Fluctin

20 mg/5ml

Solucéo oral

Viaora

Grécia

Pharmaserve-Lilly SA.C.I
15" KLM National Road
Athens-Lamia, 145 64 Kifissia, GREECE

Ladose

20mg/5ml

Solucéo oral

Viaora

Grécia

Pharmaserve-Lilly SA.C.I
15" KLM National Road
Athens-Lamia, 145 64 Kifissia, GREECE

Ladose

20 mg

Cépsula

Viaora
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Estado-Membro

Titular da Autorizacédo de
Introducdo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

For ma far macéutica

Via deadministragdo

Iranda

Eli Lilly & Co Ltd
Kingsclere road
Basingstoke
Hampshire RG21 6XA
United Kingdom

Prozac

20mg/5mg

Solucéo oral

Viaord

Irlanda

Eli Lilly & Co Ltd
Kingsclere road
Basingstoke
Hampshire RG21 6XA
United Kingdom

Prozac

20mg

Cépsula

Viaord

[talia

Eli Lilly ItaliaS.p.A., Via
Gramsci 731/733, 50019 Sesto
Fiorentino (Fi), ITALY

Prozac

20mg/5ml

Solucéo oral

Viaora

Italia

Eli Lilly ItaliaS.p.A., Via
Gramsci 731/733, 50019 Sesto
Fiorentino (Fi), ITALY

Prozac

20mg

Capsula

Viaora

L uxemburgo

Eli Lilly Benelux S.A, Rue de
I’ Etuve 52 Stoofstraat, 1000
Brussels,

BELGIUM

Prozac

20mg

Capsula

Viaord

Luxemburgo

Eli Lilly Benelux S.A, Rue de
I’ Etuve 52 Stoofstraat, 1000
Brussels,

BELGIUM

Fontex

20mg

Capsula

Viaora

Luxemburgo

Eli Lilly Benelux S.A, Rue de
I’ Etuve 52 Stoofstraat, 1000
Brussels,

BELGIUM

Prozac

20 mg/5 ml

Solucéo oral

Viaord
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Estado-Membro

Titular da Autorizacéo de
Introducéo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

For ma far macéutica

Via de administragdo

Portugal

Lilly Portugal - Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Dr. Anténio Loureiro Borges
1, Piso 1 - Arquiparque -
Miraflores 1499-016

Algés - Portugal

Prozac

20mg

Cépsula

Viaord

Portugal

Lilly Portugal - Produtos
Farmacéuticos, Lda.

RuaDr. Anténio Loureiro Borges
1, Piso 1 - Arquiparque -
Miraflores 1499-016

Algés - Portuga

Prozac

20mg/5ml

Solucéo oral

Viaord

Espanha

DistaS.A., Avenida Industria 30
28108 Alcobendas — Madrid
SPAIN

Prozac

20 mg/5 ml

Solucéo oral

Viaord

Espanha

DistaS.A., Avenida Industria 30

28108 Alcobendas — Madrid
SPAIN

Prozac

20 mg

Cépsula

Viaord

Suécia

Eli Lilly Sweden AB
Gustav I11:s boulevard 42,
P.O. Box 721

S-16927 Solna, SWEDEN

Fontex

20mg/5ml

Solucéo oral

Viaord

Holanda

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5

3991 RA Houten

The Netherlands

Prozac

20mg/5ml

Solucéo oral

Viaord
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Estado-Membro

Titular da Autorizacéo de
Introducdo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma far macéutica

Via de administracdo

Holanda

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootdlag 1-5

3991 RA Houten

The Netherlands

Prozac

20mg

Capsula

Viaord

Reino Unido

Eli Lilly and Co Ltd,
Kingsclere road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA,
ENGLAND

Prozac

20mg/5ml

Solucéo oral

Viaord

Reino Unido

Eli Lilly and Co Ltd, Kingsclere
road, Basingstoke, Hampshire
RG21 6XA,

ENGLAND

Prozac

20mg

Cépsula

Viaord
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ANEXO 11
CONCLUSOESCIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOSRESUMOSDAS

CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DOSFOLHETOS
INFORMATIVOS APRESENTADOS PELA EMEA
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CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE PROZAC E DENOMINACOESASSOCIADAS
(CONSULTAR O ANEXO 1)

O Prozac encontra-se actualmente aprovado para o tratamento de episddios depressivos maor,
perturbacdes obsessivo-compulsivas e bulimia nervosa em adultos. O presente procedimento constitui
uma consulta na sequéncia de um pedido de aterac&o, no &mbito do Procedimento de Reconhecimento
Mtuo, visando o alargamento das indicac6es do Prozac de modo a incluir o tratamento de episddios
depressivos major em criangas entre 8 e 17 anos de idade.

QUESTOESRELATIVASA EFICACIA

A eficéacia da fluoxetina em criancgas e adolescentes no tratamento de episodios de depressdo moderada
agrave foi demonstrada em trés estudos de curta duracéo (8 a 12 semanas de duracdo) controlados por
placebo.

Dois destes ensaios foram patrocinados pelo titular da AIM (HCJE e X065) e foram analisados durante
o procedimento de Reconhecimento MUtuo. O terceiro ensaio, designado Tratamento de Adolescentes
com Depressdo (TADS), foi patrocinado pelo National Institute of Mental Health (NIMH).

Em dois estudos (HCJE e TADS), a dose inicial de 10 mg/d foi aumentada para 20 mg/d ao fim de
uma semana com um aumento opciona adicional para 40 mg/d num estudo. No estudo X065, a dose
inicial foi de 20 mg/d, a qual, em caso de intoleraéncia, podia ser reduzida para a mesma dose em dias
alternados.

Os estudos clinicos realizados em criangas e adolescentes com episddios de depressdo moderada a
grave mostraram um efeito modesto, mas positivo, comparavel ao que tem sido observado em adultos.
A andlise estratificada por idades em criancas e adolescentes ndo indicou qualquer diferenca de
intensidade dos efeitos entre estes dois grupos. Os dados farmacocinéticos indicam que, para uma
dosagem semelhante, as criangas apresentam niveis séricos duas vezes superiores aos dos
adolescentes. Esta diferenca foi amplamente justificada pelo peso.

Num dos estudos de curta duragdo, os doentes que responderam ao tratamento (num total de 40
doentes) foram incluidos num estudo de 32 semanas de prevencéo de recaida controlado por placebo.
Registou-se um numero significativamente maior (o dobro) de recaidas entre os doentes a tomar
placebo comparativamente com o0s que estavam a tomar fluoxetina. Contudo, os dados sobre a
manutencéo dos efeitos sdo limitados.

A fim de garantir arestricdo do tratamento a doentes semelhantes aos incluidos no estudo, a indicagdo
foi restringida a doentes que ndo reagiram a vérias sessdes de psicoterapia e que devem receber um
tratamento conjugado com psicoterapia.

A doseinicia aprovadafoi de 10 mg/dia administrada em 2,5 ml de Prozac na sua formulagéo liquida.
Os gjustes da dose devem ser feitos com cuidado, caso a caso, para manter o doente na dose minima
eficaz. SO apds uma a duas semanas, € que a dose podera ser aumentada para 20 mg/dia.

QUESTOESRELATIVASA SEGURANCA

Em termos de dados ndo clinicos, os estudos em ratos e ratinhos identificaram varias areas que
suscitam preocupacdo, nomeadamente os efeitos no desenvolvimento sexual, crescimento, toxicidade
testicular e efeitos neurocomportamentais potenciais a longo prazo. A pertinéncia destes dados para
uma crianca deprimida ndo pode ser determinada; contudo, o titular da AIM comprometeu-se a realizar
estudos suplementares para aprofundar o estudo do mecanismo destes efeitos.
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Relativamente ao comportamento emocional, as dificuldades de conducdo de um estudo clinico
apresentam problemas relacionados com a definicdo e medicdo da varidvel do resultado
(comportamento emocional), e problemas relacionados com a identificacdo de um grupo de controlo
adequado. Por conseguinte, o titular da AIM comprometeu-se a estudar mais aprofundadamente a
caracterizagao dos efeitos sobre 0s comportamentos emocionais especificados em ratos jovens.

Os dados préclinicos disponiveis sobre crescimento sugerem uma deficiéncia no
desenvolvimento/crescimento 6sseo de roedores jovens expostos a fluoxetina. Contudo, o0 CHMP
considerou que o impacto da toxicidade acentuada observada no estudo em roedores jovens, assim
como a relevancia destes dados para criancgas e adolescentes eram dificeis de avaliar. Além disso, a
avaiagdo do estudo HCLS concebido para analisar o crescimento de criangas/adolescentes tratados
com fluoxetina, em comparagéo com doentes ndo tratados com o mesmo diagndstico, é tranquilizante
no gue diz respeito ao efeito da fluoxetina sobre o crescimento, uma vez que a fluoxetina ndo teve um
impacto clinicamente significativo neste parametro.

Relativamente a toxicidade testicular, foram observados efeitos em ratos jovens em conjunto com
outros sinais clinicos de toxicidade (numa dose superior a dose maxima tolerada) e a um nivel de
exposicdo que ndo seria tolerado cronicamente nos seres humanos. Contudo, na sequéncia do pedido
do CHMP e afim de investigar mais aprofundadamente os mecanismos de toxicidade testicular nos
ratos, o titular da AIM concordou em realizar um novo estudo nos ratos destinado a explorar o
mecanismo dos efeitos testiculares nos ratos. Os resultados deste estudo caracterizardo o
desenvolvimento das lesOes testiculares e a reversibilidade desses resultados em diferentes pontos
temporais; e potencidmente identificardo avos celulares especificos €/ou  mecanismos
neurohormonais envolvidos no desenvolvimento destas |esdes.

Relativamente a maturacdo sexual, estudos realizados em animais deram indicagdes de atrasos
relacionados com a dose no desenvolvimento sexual das fémeas e dos machos. O titular da AIM
sugeriu o envolvimento da inibi¢do da GnRH induzida pela fluoxetina, agindo a fluoxetina como um
disruptor endécrino. Contudo, 0 CHMP solicitou ao titular da AIM que realizasse um novo estudo em
ratos jovens, paraavaliar o estado neurohormonal do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPG) durante
amaturacdo sexual de ratos jovens machos e fémesas.

Os resultados deste estudo deverdo permitir demonstrar se a fluoxetina estéa ou ndo associada a um
efeito no eixo HPG dos ratos jovens.

O titular da AIM comprometeu-se igualmente a participar num estudo prospectivo controlado por
placebo, o qual explorara os eventuais efeitos do tratamento com fluoxetina na maturagdo sexual.

O titular da AIM comprometeu-se ainda a utilizar os registos de alguns Estados-Membros que podem
fornecer dados sobre os efeitos da fluoxetina na maturagéo sexual .

Relativamente aos compor tamentos suicidas, 0 CHMP concluiu que a actual adverténcia que consta
dainformagdo do produto j& informa médicos e pais da necessidade de monitorizar cuidadosamente 0s
doentes quanto ao aparecimento de comportamento suicida, auto-agressdo ou hostilidade, em especial
no inicio do tratamento.

Em conclusdo, embora subsistem algumas preocupacfes relacionadas com o crescimento,
desenvolvimento puberal, hostilidade e comportamentos suicidas em criancas e adolescentes tratados
com fluoxeting, a informacdo do produto foi reforcada com adverténcias adequadas para informar
médicos e pais sobre a hecessidade de monitorizar doentes quanto ao aparecimento destes sintomas.

O CHMP concluiu que os dados avaliados sobre a fluoxetina mostraram que este medicamento é
eficaz em criancas e adolescentes com episddios de depressdo moderada a grave. A relacdo entre
beneficios e riscos da fluoxetina no tratamento da depresséo em criancas e adolescentes é considerada
favorével.
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Tendo em conta os dados gerais apresentados por escrito e na explicagéo oral pelo titular da AIM, o
CHMP recomendou a concessdo da alteracdo aos termos das Autorizagtes de Introducdo no Mercado

para as quais foram definidos os Resumos das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folhetos
Informativos constantes do Anexo I11.
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FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS RESUMOS DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETOSINFORMATIVOS

Considerando que:

e 0 CHMP examinou a questdo relativa ao Prozac e denominagdes associadas (consultar o
Anexo 1) submetida a sua apreciacdo ao abrigo do n.° 12 do artigo 6.° do Regulamento (CE)
n.° 1084/2003 da Comissao,

e 0 CHMP reconheceu que a fluoxetina € eficaz em criangas e adolescentes com idade igual ou
superior a8 anos, naindicacdo de episodios de depressao moderada a grave, se a depressao for
insensivel & terapia psicoldgica apds 4 a 6 sessdes. A medicagdo anti-depressiva sO deve ser
administrada a uma crianca ou um jovem com depressdo moderada a grave em associagdo com
uma terapia psicol 6gica,

e 0 CHMP reconheceu que a informacdo do produto deve incluir adverténcias adequadas
reforcadas destinadas a informar médicos e pais sobre a necessidade de monitorizar os doentes
relativamente ao aparecimento de eventos relacionados com o crescimento, desenvolvimento
puberal, hostilidade e comportamentos suicidas,

e 0 titular da AIM se comprometeu a realizar estudos pré-clinicos adicionais para explorar
melhor o mecanismo dos efeitos no desenvolvimento sexual, toxicidade testicular e
comportamento emaocional observado nos ratos, e a discutir eventuais medidas de seguimento
necessarias tendo em conta estes estudos,

e 0 CHMP reconheceu que a relacdo beneficiog/risco da fluoxetina no tratamento de episddios
de depressdo moderada a grave em criancas e adol escentes com idades compreendidas entre os
8 e 18 anos é favoravel,

0 CHMP recomendou a concessdo da alteracdo nas Autorizacdes de Introducdo no Mercado para as
guais foram definidos os Resumos das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e os Folhetos
Informativos constantes do Anexo I11 e nas condicBes estipuladas no Anexo 1V.
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ANEXO |1
RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO

Nota: ainformacao relativa ao medicamento em referéncia é a que foi anexada a Decisdo da
Comissdo no ambito da ar bitragem nos termos do n° 12 do artigo 6° r elativa aos medicamentos
que contém fluoxetina. O texto era valido nessa ocasiao.

Na sequéncia da Decisdo da Comissao, as autoridades competentes dos Estados-M embr os
actualizar 8o a informacéo relativa ao medicamento conforme necessario. Por conseguinte, a
informacao relativa ao medicamento em r efer éncia pode nao corresponder necessariamente ao
texto actual.
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1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
(Nome de fantasia)® 20 mg, capsulas

<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém cloridrato de fluoxetina, equivalente a 20 mg de fluoxetina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsulas

<[A ser completado nacional mente]>

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1. IndicacgBesterapéuticas
Adultos:

Episodios Depressivos Major.
Perturbacdo Obssessivo-Compulsiva.

Bulimia Nervosa: (Nome de fantasia)® esta indicado como complemento da psicoterapia destinada a
reducdo daingestéo compulsiva e actividade purgativa.

Criancas e adolescentes com 8 anos deidade ou mais:

Episodios depressivos major moderados a graves, quando a depressdo ndo responde a 4-6 sessdes de
terapéutica psicol égica. Em criangas e jovens com depressdo moderada a grave, a medicacdo
antidepressiva apenas deve ser feita em combinacdo com uma terapéutica psi col 6gica concomitante.

4.2. Posologia e modo de administracdo
Para administracdo oral.

Episodios Depressivos Major

Adultos eidosos: A dose aconselhada é 20 mg/dia. Se necessario, a dose deve ser revista e gjustada
dentro de 3 a4 semanas ap6s 0 inicio da terapéutica e, depois deste periodo, de acordo com uma
avaliagdo clinica adequada. Embora possa haver um aumento potencial de efeitos indesgjaveis com
doses mais elevadas, nalguns doentes com uma resposta insuficiente aos 20 mg, pode considerar-se um
aumento gradual da dose até a um méximo de 60 mg (ver seccdo 5.1). O gjuste posol 6gico deve ser
feito com cuidado, tendo em conta cada doente individual mente, de modo a manter os doentes na dose
efectivamais baixa

Os doentes com depressao devem ser tratados durante um periodo de pelo menos 6 meses, de modo a
assegurar aremissdo dos sintomas.
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Perturbacéo Obssessivo-Compulsiva

Adultos e idosos: A dose aconsel hada € 20 mg/dia. Embora possa haver um aumento potencial de
efeitos indesgjaveis com doses mais elevadas, nalguns doentes, se ao fim de duas semanas ndo houver
uma resposta suficiente aos 20 mg, a dose pode ser aumentada gradual mente até um maximo de 60
mg.

Se ndo se verificar qualquer melhoria no espaco de 10 semanas, deve reconsiderar-se o tratamento com
fluoxetina. Setiver sido obtida uma boa resposta terapéutica, pode continuar-se com o tratamento
utilizando uma posol ogia gjustada individual mente. Embora ndo existam estudos sisteméticos para
responder a pergunta sobre durante quanto tempo se deve continuar a terapéutica com fluoxetina,
considerando que a Perturbagéo Obsessivo-Compulsiva € uma doenga cronica, € razoavel considerar a
continuacdo da terapéutica para além das 10 semanas, em doentes que respondam a terapéutica.
Devem fazer-se gjustes cuidadosos da dose numa base individual, de forma a manter o doente na dose
minima eficaz. Deve ser reavaliada periodicamente a necessidade do tratamento. Alguns clinicos
defendem uma psicoterapia comportamental concomitante em doentes que respondam bem a
farmacoterapia

Na Perturbacdo Obsessivo-Compulsivando foi demonstrada eficacia alongo prazo (superior a 24
semanas).

Bulimia Nervosa - Adultos e idosos. é recomendada uma dose de 60 mg/dia.
Na bulimia nervosa ndo foi demonstrada eficicia alongo prazo (superior a 3 meses).

Adultos - Todas as indicacBes. A dose recomendada pode ser aumentada ou diminuida.
Doses superiores a 80 mg/dia ndo foram avaliadas sistematicamente.

A fluoxetina pode ser administrada como dose Unica ou em doses divididas durante ou fora das
refeicles.

Quando o tratamento é interrompido, as substancias farmacol ogicamente activas permanecem no
organismo durante semanas. Este facto deve ser tido em consideracdo quando seinicia ou interrompe o
tratamento.

As formas farmacéuticas capsulas e solugdo oral sdo bioequivalentes.

Criancas e adol escentes com 8 anos de idade ou mais (episddios depressivos major moderados a
graves).

O tratamento deve ser iniciado e monitorizado sob a supervisdo de um especialista. A doseinicia é 10
mg/dia administrada sob aformade 2,5 ml de (Nome de fantasia)® solugdo oral. Ajustes de dose
devem ser feitos com cuidado, caso a caso, de modo a manter o doente na dose eficaz mais baixa.

Apbs uma ou duas semanas, a dose pode ser aumentada para 20 mg/dia. A experiéncia em ensaios
clinicos com uma dose diéria superior a 20 mg/dia € reduzida. Existem apenas dados escassos sobre
tratamentos superiores a9 semanas.

Criancas de baixo peso:

Devido aos niveis plasmaticos mais elevados em criangas de baixo peso poderd conseguir-se um efeito
terapéutico com doses mais baixas (ver seccéo 5.2 Propriedades farmacocinéticas).

Nas criangas que responderam ao tratamento, a necessidade de continuar com a terapéutica deve ser
reavaliada ao fim de 6 meses. Se ndo se conseguir um beneficio clinico, dentro de 9 semanas, devem
considerar-se terapéuticas alternativas.

Idosos: Recomenda-se precaucéo no aumento da dose e a dose didria ndo deve, geralmente, exceder os
40 mg. A dose maxima recomendada é de 60 mg/dia.
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Deve considerar-se uma dose mais baixa ou menos frequente (por ex. 20 mg, em dias aternados) em
doentes com insuficiéncia hepatica (ver 5.2 Propriedades farmacocinéticas) ou nos doentes em que a
medicacdo concomitante podera ter interaccdo com (Nome de fantasia)® (ver 4.5 Interaccles
medicamentosas e outras formas de interaccdo).

Sntomas de descontinuacéo observados quando se interrompe o tratamento com (Nome de
fantasia)®: A interrupcao abrupta deve ser evitada. Quando se interrompe o tratamento com (Nome de
fantasia)®, a dose deve ser gradualmente reduzida durante um periodo de pelo menos uma ou duas
semanas, de modo areduzir o risco de reaccfes de descontinuacao (ver seccdo 4.4 Adverténcias e
Precaucdes especiais de utilizac8o e seccdo 4.8 Efeitosindesgjaveis). Se ocorrerem sintomas
intoleraveis apds uma diminuicdo da dose ou apds interrupgdo do tratamento, entdo pode considerar-se
retomar a dose anteriormente prescrita. Subsequentemente o médico pode continuar adiminuir a dose,
mas de uma forma mais gradual .

4.3 Contra-indicacbes
Hipersensibilidade a fluoxetina ou a qualquer dos excipientes.

Inibidores da Monoamino-Oxidase: Foram notificadas reaccfes graves, nalguns casos fatais, em
doentes atomar um inibidor selectivo da recaptacdo da serotonina (ISRS) em combinacdo com um
inibidor da monoamino oxidase (IMAQ) e em doentes que tinham descontinuado recentemente um
ISRS e comecaram um IMAO. O tratamento com fluoxetina apenas deve ser iniciado 2 semanas ap6s a
descontinuacéo de um IMAOQ irreversivel e no dia seguinte a descontinuacéo de um IMAO-A
reversivel.

Alguns casos apresentaram caracteristicas semelhantes a sindrome da serotonina (que pode

assemel har-se a sindrome neurol éptica maligna e ser diagnosticada como tal). A ciproheptadinaeo
dantroleno podem beneficiar os doentes que desenvolvam estas reacgdes. Os sintomas de uma
interaccdo com um IMAO incluem: hipertermia, rigidez, mioclonias, instabilidade autonémica com
possiveis flutuacdes rdpidas dos sinais vitais, ateracdes do estado mental que incluem confusdo,
irritabilidade e agitacdo extrema progredindo paradelirio e coma.

Assim, a fluoxetina esta contra-indicada em combinagdo com um IMAO ndo selectivo. De igual modo,
devem decorrer, pelo menos, 5 semanas entre a interrupgéo da terapéutica com fluoxetina e o inicio da
terapéutica com um IMAO. Se afluoxetinativer sido prescrita para uso cronico €/ou numa dose
elevada, devera considerar-se um intervalo mais longo entre as doses.

Apesar da combinacéo ndo ser recomendada, o tratamento com fluoxetina pode ser iniciado no dia
seguinte a descontinuacdo de um IMAO reversivel (p.ex. moclobemida).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos

Foram observados com maior frequéncia comportamentos rel acionados com o suicidio (tentativa de
suicidio e ideacdo suicida) e hostilidade (predominantemente agresséo, comportamento de oposi¢ao e
raiva) em ensaios clinicos com criangas e adolescentes que se encontravam a tomar antidepressivos,
em comparacao com 0s gue se encontravam atomar placebo. (Nome de fantasia)® sb deve ser
utilizado em criangas e adol escentes com idades entre os 8 e 0s 18 anos no tratamento de episodios
depressivos major moderados a graves e ndo deve ser utilizado noutras indicagbes. Se, ndo obstante,
com base na necessidade clinica, a decisdo de tratamento for tomada, o doente deve ser rigorosamente
monitorizado em relacdo ao aparecimento de sintomas de suicidio. Além disso, existem apenas
escassos dados disponiveis relativos aos efeitos alongo prazo sobre a seguranca em criangas e
adolescentes, incluindo efeitos no crescimento, na maturagéo sexual, desenvolvimento cognitivo,
emocional e comportamental (ver seccéo 5.3).
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Num ensaio clinico de 19 semanas observou-se diminui¢ao do aumento ponderal e da estatura em
criancas e adol escentes tratados com fluoxetina (ver seccdo 4.8). No ficou determinado se existe
algum efeito na obtencdo da estatura normal de adulto. Nao pode ser excluida a possibilidade de haver
um atraso da puberdade (ver sec¢des 5.3 e 4.8). O crescimento e o desenvolvimento puberal (altura,
peso e estadio TANNER), devera por isso ser monitorizado durante e apds o tratamento com
fluoxetina. Se algum dos parametros estiver afectado deve consultar-se um pediatra.

Em ensaios clinicos realizados em criancas, foram notificadas com frequéncia mania e hipomania (ver
seccao 4.8). Por isso, recomenda-se uma monitorizagdo regular do aparecimento de mania/hipomania.
A fluoxetina deve ser interrompida em todos os doentes que entrem numa fase maniaca.

E importante que os médicos discutam cuidadosamente os riscos e os beneficios do tratamento com a
crianca/jovem e/ou com 0s Seus pais.

Exantema e reaccoes al érgicas: Exantema, reaccdes anafilactéides e efeitos sistémicos progressivos,
algumas vezes graves (envolvendo a peleg, rins, figado ou pulmdes) tém sido notificados. No caso de
aparecimento de exantema ou de outro fenémeno alérgico, para o qual ndo possa ser identificada uma
etiologia alternativa, o tratamento com fluoxetina deve ser descontinuado.

Convulsdes: As convulsdes constituem um risco potencial daterapia com antidepressivos. Assim, tal
como com outros antidepressivos, a fluoxetina devera ser introduzida cautel osamente em doentes que
tém historia de convulsdes. O tratamento deverd ser descontinuado em qualquer doente que
desenvolva convulsdes ou quando haja um aumento da frequéncia das convulsdes. A fluoxetinadeve
ser evitada em doentes com perturbacdes convulsivas instavei s/epilepsia e os doentes com epilepsia
controlada dever&o ser cuidadosamente seguidos.

Mania: Os antidepressivos devem ser utilizados com precaucdo em doentes com histéria de
mania/hipomania. Tal como com todos os antidepressivos, a fluoxetina devera ser descontinuada em
qualgquer doente que desencadeie uma fase maniaca.

Funcdo hepéticalrenal: A fluoxetina € extensamente metabolizada no figado e excretada pelosrins.
Uma dose inferior, por ex., administragdo em dias alternados, é recomendada em doentes com
disfuncdo hepatica significativa. Quando foi administrada fluoxetina 20 mg/dia durante 2 meses, a
doentes com insuficiénciarena grave (GFR<10 mi/min) em didlise, estes ndo demonstraram
diferencas nos niveis plasméticos de fluoxetina ou norfluoxetina, quando comparados com os
controlos, com fungédo renal normal.

Patologia cardiaca: N&o foram observadas no ECG anomalias da conduc&o que resultassem em
paragem cardiaca, nos 312 doentes a quem foi administrada fluoxetina em ensaios clinicos com dupla
ocultacdo. No entanto, recomenda-se precaucao porgque a experiéncia clinica em doenca cardiaca
aguda é limitada.

Perda de peso: Pode ocorrer perda de peso em doentes atomar fluoxetina que € normalmente
proporcional ao peso corporal no inicio do tratamento.

Diabetes: Em doentes com diabetes, o tratamento com um ISRS pode alterar o controlo da glicemia.
Ocorreu hipoglicémia durante a terapéutica com fluoxetina e apds a descontinuacdo desenvolveu-se
hiperglicémia. Pode ser necessario gjustar a dose de insulina e/ou de hipoglicemiantes orais.

Suicidio/ldeacdo suicida: A depressdo esta associada a um risco aumentado de ideias de suicidio, auto-
agressao e suicidio (acontecimentos rel acionados com suicidio). O risco persiste até ocorrer uma
remissdo significativa dos sintomas. Uma vez que podem ndo ocorrer melhorias durante as primeiras
semanas ou mais de tratamento, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados. A experiéncia
clinicaindica que o risco de suicidio pode estar aumentado nafase inicial darecuperacéo.

Outros estados psiquiatricos para os quais (Nome de fantasia)® também € prescrito podem estar
associados com um risco aumentado de aconteci mentos rel acionados com o suicidio. Além disso, estas
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patol ogias podem ser co-morbidas com episddios depressivos major. Quando se tratam doentes com
outros disturbios psiquidtricos, devem ter-se as mesmas precaucdes que se verificam no tratamento de
doentes com episddios depressivos major.

Doentes com historia de acontecimentos rel acionados com suicidio, os que exibem um grau
significativo de ideac&o suicida antes de comecar o tratamento séo reconhecidos como tendo um maior
risco de ideacdo suicida ou tentativas de suicidio, devem ser cuidadosamente monitorizados durante o
tratamento. Além disso, ha uma probabilidade maior de risco de comportamento suicida entre 0s
jovens.

Os doentes (e agueles que os acompanham) devem ser alertados para a necessidade de vigiar o
aparecimento destes sintomas e para a necessidade de procurarem aconselhamento médico de imediato
no caso destes sintomas se manifestarem.

Acatisia/agitacdo psicomotora: O uso de fluoxetina tem sido associado com o desenvolvimento de
acatisia, caracterizado por uma agitagdo subjectiva ou perturbadora desagradéavel e por uma
necessidade de mobilizac&o frequente e por umaincapacidade de estar sentado e de permanecer quieto.
E possivel que estes sintomas se manifestem durante as primeiras semanas de tratamento. Nos doentes
gue desenvolverem estes sintomas, 0 aumento de dose pode ser prejudicial.

Sintomas observados na interrupcdo do tratamento com ISRSs: S0 comuns sintomas de
descontinuacdo quando se interrompe o tratamento, particularmente se ainterrupcao € abrupta (ver
seccdo 4.8 Efeitos indesgjaveis). Em ensaios clinicos ocorreram acontecimentos adversos com a
interrupcdo do tratamento em aproximadamente 60% dos doentes, tanto no grupo tratado com
fluoxetina como no grupo tratado com placebo. Destes acontecimentos adversos, foram considerados
graves 17% no grupo tratado com fluoxetina e 12% no grupo tratado com placebo.

O risco de sintomas de descontinuacdo pode estar dependente de varios factores incluindo a duragdo e
dose da terapéutica e a percentagem de reducdo da dose. Tonturas, perturbacdes sensoriais (incluindo
parestesia), distlrbios do sono (incluindo insdnia e sonhos intensos), astenia, agitacdo ou ansiedade,
nauseas e/ou vomitos, tremores e cefaleias sdo as reac¢es mais frequentemente reportadas. Embora
geralmente ligeiros a moderados, em alguns doentes estes sintomas podem ser de intensidade grave.
Ocorrem habitualmente nos primeiros dias de interrupcdo do tratamento. Geral mente estes sintomas
s80 auto limitados e resolvem-se em 2 semanas; nalguns individuos podem prolongar-se (2-3 meses ou
mais). Assim aconsel ha-se que a dose de (Nome de fantasia)® seja gradual mente diminuida quando se
interrompe o tratamento, durante um periodo de, pelo menos, uma ou duas semanas, de acordo com as
necessidades do doente (veja “ Sintomas de descontinuagéo observados quando se interrompe o
tratamento com (Nome de fantasia)®”, seccdo 4.2 Posologia e modo de administracdo).

Hemorragia: Foram notificadas anomalias hemorragicas cutaneas tais como equimose e purpura com
ISRS. A equimose foi notificada como sendo um fenomeno pouco frequente durante o tratamento com
fluoxetina. Foram notificadas, raramente, outras manifestac6es hemorrégicas (p.ex., hemorragias
ginecol 6gicas, hemorragias gastrointestinais e outras hemorragias cutaneas ou mucosas). E

aconsel hada precaucdo em doentes atomar 1SRS, particularmente em caso de utilizagcdo concomitante
com anticoagulantes orais, medicamentos que se sabe afectarem a funcéo plagquetaria (p.ex.,

antipsi coti cos atipicos como a clozapina, fenotiazinas, a maioria dos antidepressivos triciclicos, &cido
acetilsalicilico, AINES) ou outros medicamentos que possam aumentar o risco de hemorragia bem
como em doentes com histdria de perturbactes hemorragicas.

Terapia Electroconvulsiva (TEC): Tém sido raramente notificados episddios convulsivos prolongados
em doentes a tomar fluoxetina e submetidos a TEC, pelo que devem ser tomadas precaucoes.

Hipericdo: Um aumento dos efeitos serotoninérgicos, tais como a sindrome da serotonina, pode ocorrer
guando s&o utilizados concomitantemente Inibidores Selectivos da Recaptacéo da Serotonina e
preparacoes a base de plantas contendo ervade S. Jodo (Hypericum perforatum).
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Em ocasiBes raras, 0 desenvolvimento de sindrome da serotonina ou de casos do tipo sindrome

neurol éptico maligno tém sido notificados em associagdo ao tratamento com fluoxetina, mais
especificamente quando administrada em associagdo com outros farmacos serotoninérgicos (L -
triptofano, entre outros) e/ou neurol épticos. Uma vez que destas sindromes podem resultar condicdes
gue potencialmente colocam a vida em risco, o tratamento com fluoxetina deve ser descontinuado se
tais episodios (caracterizados por conjuntos de sintomas como hipertermia, rigidez, mioclonias,
instabilidade autondémica com possiveis flutuactes rdpidas dos sinais vitais, alteracdes do estado

mental incluindo confusdo, irritabilidade, agitacéo extrema progredindo para delirio e coma) ocorrerem
e deverd ser iniciado tratamento sintomético de suporte.

4.5. Interaccbes medicamentosas e outras for mas de inter accéo

Estudos de interaccdo s6 foram efectuados em adultos.

Semi-vida: As elevadas semi-vidas de eliminagdo da fluoxetina e do seu principal metabolito, a
norfluoxetina, deverdo ser tidas em conta (ver “ Propriedades Farmacocinéticas’) quando se
consideram interaccGes medicamentosas por razdes de farmacodindmica ou farmacocinética (p.ex.,

quando se muda da fluoxetina para outros antidepressivos).

Inibidores da Monoamino- Oxidase: (ver “ Contra-indicacdes’).
Combinagbes ndo recomendadas: IMAO-A (ver seccéo 4.3)

Combinacdes que requerem precaucoes na utilizagao:
IMAO-B (selegilina): Risco de sindrome da serotonina. E recomendada monitorizacdo clinica.

Fenitoina: Quando combinada com a fluoxetina, foram observadas alteracfes dos niveis séricos. Em
alguns casos ocorreram manifestacdes de toxicidade. Deverater-se em consideracdo a utilizacao de
esquemas conservadores de titulagdo do farmaco concomitante e proceder a monitorizagdo clinica.

Farmacos Serotoninérgicos: A co-administragdo com farmacos serotoninérgicos (ex.: tramadol,
triptanos) pode aumentar o risco de sindrome da serotonina. O uso com triptanos acarreta um risco
adicional de vasoconstricao coronéria e hipertensao.

Litio etriptofano: Tém sido notificados casos de sindrome da serotonina quando o0s | SRS sdo
administrados com litio ou triptofano e, por isso, 0 uso concomitante de fluoxetina com estes farmacos
deve ser feito com precaucdo. Quando afluoxetina é usada em combinagéo com o litio, € necesséria
uma monitorizacao clinica mais cuidada e frequente.

Isoenzima CY P2D6: Dado que o metabolismo da fluoxetina utiliza o sistema isoenzimatico do
citocromo hepatico CY P2D6 (como 0s antidepressivos triciclicos e outros antidepressivos selectivos
da serotonina), a terapéutica concomitante com farmacos também metabolizados por este sistema
enzimético pode levar ainteracgdes medicamentosas. A terapéutica concomitante com farmacos
predominantemente metabolizados por estaisoenzima, e que possuem um indice terapéutico estreito
(tal como aflecainida, encainida, carbamazepina e antidepressivos triciclicos) deve ser iniciada com ou
gjustada a dose mais baixa do interval o terapéutico. O mesmo se aplica se tiver tomado fluoxetina nas
5 semanas anteriores.

Anticoagulantes orais: A alteracdo dos efeitos anticoagul antes (valores laboratoriais €/ou sinais e
sintomas clinicos), sem um padréo consistente, mas incluindo um aumento de hemorragia, foi
notificado com pouca frequéncia quando a fluoxetina foi administrada concomitantemente com
anticoagul antes orais. Os doentes em terapéutica com varfarina, devem ser objecto de monitorizagdo
cuidadosa da coagulacdo quando iniciarem ou descontinuarem a fluoxetina (ver 4.4. “ Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagdo” , Hemorragia).

Terapéutica Electroconvulsiva (TEC): Foram notificados raramente casos de convul sdes prolongadas
em doentes atomar fluoxetina e afazer terapéutica electroconvulsiva, sendo por isso aconsel havel
cuidado.
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Alcool: Em testes formais, ndo se verificou que a fluoxetina aumentasse os niveis sanguineos de &l cool
ou potenciasse os efeitos do alcool. No entanto, a combinac&o do dcool com o tratamento com |SRS
ndo é aconselhavel.

Hipericdo: A semelhanca dos outros SRS, podem ocorrer interaccdes farmacodinamicas entre a
fluoxetina e o produto a base de plantas ervade S. Jodo (Hypericum perforatum), que poder&o resultar
num aumento de efeitos indesegjaveis.

4.6. Gravidez ealeitamento

Gravidez: Dados sobre um elevado nimero de mulheres grévidas expostas ndo indicam um efeito
teratogénico dafluoxetina. A fluoxetina pode ser usada durante a gravidez, mas deve ter-se cuidado
guando se prescrever fluoxetina a mulheres gravidas, especialmente durante o final da gravidez ou
imediatamente antes do inicio do trabalho de parto, visto terem sido notificados os seguintes efeitos em
recém-nascidos: irritabilidade, tremor, hipotonia, choro persistente, dificuldade de sucgéo e em dormir.
Estes sintomas podem indicar tanto efeitos serotoninérgicos como sindrome de abstinéncia. O

intervalo de tempo para a ocorréncia e a duracdo destes sintomas pode estar relacionado com alonga
semi-vida da fluoxetina (4-6 dias) e do seu metabolito activo, norfluoxetina (4-16 dias).

Aleitamento: A fluoxetina e o seu metabolito, norfluoxetina sdo excretados no leite materno humano.
Tém sido notificados acontecimentos adversos em criancas a serem amamentadas. No caso de 0
tratamento com fluoxetina ser considerado necessario, a descontinuacdo da amamentacdo devera ser
considerada; no entanto, se se mantiver aamamentacado, deve ser prescrita a dose minima eficaz de
fluoxetina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Apesar de se ter demonstrado que a fluoxetina ndo afecta o desempenho psicomotor em voluntarios
saudaveis, qualquer farmaco psicoativo pode comprometer o discernimento ou as capacidades. Os
doentes devem ser avisados para evitarem conduzir automaéveis ou operar com maguinas

potencial mente perigosas até estarem razoavel mente certos que o farmaco néo afecta o seu
desempenho.

4.8 Efeitosindesgaveis

Os efeitos indesegjaveis podem diminuir em intensidade e frequéncia com a continuacao do tratamento
e, em geral, ndo implicam ainterrupcdo da terapéutica.

Conforme descrito para outros | SRS, verificaram-se 0s seguintes efeitos indesgjavels:

Organismo como um todo: Hipersensibilidade (ex.: prurido, exantema, urticéria, reaccao anafilactoide,
vasculite, reaccdo do tipo doenca do soro, angioedema) (ver 4.3.Contra-indicagdes e 4.4. Adverténcias
e precaucoes especiais de utilizacdo), arrepios, sindrome da serotonina, fotossensibilidade, muito
raramente Necrolise Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell).

Aparelho Digestivo: Doencas gastrintestinais (ex.: diarreia, nausea, vomitos, disfagia, dispepsiae
perturbacdes do paladar), xerostomia. Foram notificados, raramente, testes anémal os da funcéo
hepatica, muito raramente hepatite idiossincrética.

Sstema nervoso: Cefaleias, ateracBes do sono (ex.: sonhos anormais, insodnia), tonturas, anorexia,
fadiga (ex.: sonoléncia, torpor), euforia, movimento anormal transitério (ex.: contracgbes musculares,
ataxia, tremores, mioclonias), convul sdes e raramente agitacéo psicomotora/acatisia (ver secgéo 4.4
Precaucdes especiais de utilizagdo). Alucinages, reaccdes maniacas, confusdo, agitacdo, ansiedade e
sintomas associados (ex.: nervosismo), concentracao e processo de raciocinio diminuidos (ex.:
despersonalizacdo), atagues de panico, ideacdo e comportamento suicida (estes sintomas podem ser
devidos a doenca subjacente), muito raramente Sindrome da Serotonina.
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Aparelho geniturinario: Retengdo urinéria, aumento da frequéncia urinéria.

Funcao reprodutiva: Disfuncéo sexual (gjaculacdo demorada ou auséncia de g aculacdo, anorgasmia),
priapismo, galactorreia.

Outros: Alopécia, bocego, alteracdes visuais (por ex. visdo turva, midriase), sudorese, vasodilatacao,
artralgia, mialgia, hipotensdo postural, equimoses. Outras manifestacdes hemorragicas (ex.:
hemorragias ginecol 6gicas, hemorragias gastrintestinais e outras hemorragias cutdneas ou mucosas)
foram raramente notificadas (ver 4.4.“ Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo”,
Hemorragia).

Hiponatrémia: Foi raramente notificada hiponatrémia (incluindo sodio sérico inferior a 110 mmol/l),
gue parece ser reversivel quando a fluoxetina é descontinuada. Alguns destes casos foram

possivel mente devidos a Sindrome de Secregdo |napropriada da Hormona Antidiurética. A maioria das
notificagdes foram associadas a doentes idosos e em doentes tratados com diuréticos ou com qual quer
outra diminui¢do da volémia.

Aparelho respiratorio: Faringite, dispneia. Foram raramente notificados eventos pulmonares
(incluindo processos inflamatérios de histopatologia variada e/ou fibrose). A dispneia pode ser o Unico
sintoma precedente.

Sntomas de descontinuacdo observados com a interrupcdo do tratamento com fluoxetina: A
interrupcao da fluoxetina leva frequentemente a sintomas de descontinuagdo. Tonturas, perturbacdes
sensoriais (incluindo parestesia), perturbagdes do sono (incluindo insdnia e sonhos intensos), astenia,
agitacdo ou ansiedade, nauseas e/ou vomitos, tremores e cefaleias sdo as reacgdes mais frequentemente
reportadas. Geramente, estes acontecimentos séo ligeiros a moderados e sdo auto-limitados; no
entanto, nalguns doentes podem ser graves e/ou prolongados (ver seccdo 4.4 Precaucdes especiais de
utilizag80). E por isso aconselhavel que quando o tratamento com (Nome de fantasia)® deixar de ser
necessario, seja efectuada uma interrupcdo com diminuicdo gradual da dose (ver seccdo 4.2 Posologia
e modo de administracdo e seccdo 4.4 Precaucdes especiais de utilizacdo).

Criancas e adolescentes (ver seccdo Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao):

Em ensaios clinicos em criangas, comportamentos rel acionados com o suicidio (tentativa de suicidio e
ideacao suicida) e hostilidade foram observados com mais frequéncia em criancas e adol escentes
tratados com antidepressivos comparativamente as tratadas com placebo.

A seguranca da fluoxetinando foi sistematicamente avaliada no tratamento crénico durante mais do
que 19 semanas.

Em ensaios clinicos em criancas, foram notificadas reacgdes maniacas, incluindo mania e hipomania
(2,6% dos doentes tratados com fluoxetina vs. 0% nos controlados com placebo), levando, namaioria
dos casos, ainterrupc¢do do tratamento. Estes doentes ndo tinham tido episddios anteriores de
hipomania/mania.

Apbs 19 semanas de tratamento, os doentes pedi étricos tratados com fluoxetina num ensaio clinico,
ganharam em média, 1,1 cm amenos em altura (p=0,004) e 1,1 Kg amenos em peso (p=0,008) do que
os tratados com placebo. Durante a utilizac&o clinica também foram notificados casos isolados de
atraso no crescimento.

Durante a utiliza¢do clinica em criangas, foram notificados casos isolados de aconteci mentos adversos
que potencialmente indicam atraso no desenvolvimento sexual ou disfungdo sexual (ver também
seccdo 5.3).

Em ensaios clinicos em criangas, o tratamento com fluoxetina foi associado a uma diminuigédo dos
niveis dafosfatase alcalina
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4.9. Sobredosagem

Os casos de sobredosagem devidos unicamente a fluoxetina tém em geral um desenvolvimento
moderado. Os sintomas em casos de sobredosagem incluem, nauseas, vémitos, convulsdes, disfuncdes
cardiovasculares que variam de arritmias assintométi cas a paragem cardiaca, disfuncfes pulmonares e
sinais de alteracdo do SNC desde excitagdo ao coma. Foram extremamente raros, 0s casos de mortes
atribuidas a sobredosagem unicamente com fluoxetina. Recomenda-se a monitorizacdo dos sinais
cardiacos e vitais, juntamente com medidas de suporte gerais e sintométicas. Desconhece-se a
existéncia de um antidoto especifico para a fluoxetina.

E pouco provéavel que a diurese forcada, didlise, hemoperfus3o e exsanguineotransfuso, sgjam
benéficos. O carvao activado, que podera ser utilizado juntamente com sorbitol, pode ser tanto ou mais
eficaz que a emese ou lavagem. Na presenca duma sobredosagem, deve considerar-se a possibilidade
da existéncia de multiplos farmacos. Podera ser necessario um periodo suplementar de observacéo
clinica cuidada para doentes que tenham tomado uma quanti dade excessiva de antidepressivos
triciclicos, no caso de estarem a tomar, ou terem tomado recentemente fluoxetina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedadesfarmacodindmicas

Categoria Farmaco-terapéutica: 2.9.3 Anti-depressores. Codigo ATC: NO6A BO03.

A fluoxetina € um inibidor selectivo da recaptacao da serotonina e supde-se que seja esse factor 0
responsavel pelo seu mecanismo de acgdo. A fluoxetina ndo tem praticamente afinidade para outros
receptores tais como o.;-, o~ € B-adrenérgicos serotoninérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos,
muscarinicos e receptores GABA.

Episbdios Depressivos Major: Foram realizados ensai os clinicos em doentes com episodios
depressivos major versus placebo e control os activos. (Nome de fantasia)® mostrou ser
significativamente mais eficaz que o placebo, tal como demonstrado pela Escala Depressivade
Hamilton (HAM-D). Nestes estudos, (Nome de fantasia)® atingiu uma taxa de resposta e de remissao
significativamente superior (definida por uma diminuicdo de 50% na escala HAM-D), quando
comparado com placebo.

Resposta a terapéutica: Nos estudos com dose fixa em doentes com depressdo magjor, a curvade
resposta é plana, sugerindo que, em termos de eficacia, ndo ha vantagem de utilizar doses mais altas
do que as recomendadas. No entanto, faz parte da experiéncia clinica que um aumento gradual da dose
pode ser benéfico para alguns doentes.

Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva: Em ensaios de curta duragéo (inferior a 24 semanas), a fluoxetina
demonstrou ser significativamente mais eficaz que o placebo. Verificou-se efeito terapéutico com uma
dose de 20 mg/dia, mas doses superiores (40 a 60 mg/dia) apresentaram uma taxa de resposta superior.
Em ensaios de longa duracéo (fase de extensdo de trés ensaios clinicos de curta duracdo e um de
prevencdo da recaida) a eficaciando foi demonstrada.

Bulimia Nervosa: Em ensaios de curta duracdo (inferior a 16 semanas), em doentes em ambulatério a
cumprir os critérios do DSM-I11.R para a bulimia nervosa, a fluoxetinaa 60 mg/dia demonstrou ser
significativamente mais eficaz do que o placebo naredugdo da ingestdo compulsiva e da actividade
purgativa. No entanto, quanto a eficacia alongo prazo, ndo pode ser retirada nenhuma conclusgo.

Dois estudos controlados com placebo foram realizados em doentes com Perturbacéo Disférica
Prémenstrual (PDPM) diagnosticada de acordo com os critérios da DSM-1V. As doentes incluidas
teriam de apresentar sintomas suficientemente graves de modo a comprometer avidasocial e
profissional, assim como a relagcdo com os outros. Foram excluidas doentes a utilizar contracepcao
oral. No primeiro estudo com 20 mg/dia continuadamente durante 6 ciclos, observaram-se melhorias
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no parémetro de eficacia primério (irritabilidade, ansiedade e disforia). No segundo estudo, com uma
dose intermitente em fase | Gtea (20 mg diariamente durante 14 dias) durante 3 ciclos foram observadas
melhorias no parémetro de eficacia primario (valor do Registo Diario de Gravidade de Prablemas). No
entanto, conclusdes definitivas quanto a eficacia e duracdo do tratamento ndo podem ser extraidas
destes estudos.

Episddios Depressivos Major (criancas e adolescentes): Foram ef ectuados ensaios clinicos em criancas
e adolescentes com 8 anos de idade ou mais versus placebo. Em dois ensaios iniciais de curta duragéo,
(Nome de fantasia) numa dose de 20 mg, demonstrou ser significativamente mais eficaz do que o
placebo, de acordo com uma reducdo nos valores totais da Escala de Avaliacdo da Depresséo na
Crianca-Revista (CDRS-R) e com os valores da Escala de Impressdo Global da Melhoria Clinica
(CGlI-1). Em ambos os ensaios, em trés avaliagdes diferentes efectuadas por pedopsiquiatras clinicos
em exercicio, os doentes preenchiam os critérios para Perturbacéo Depressiva Major moderada a grave
(DSM-I11 ou DSM-1V). A eficacia nos ensaios de fluoxetina pode depender dainclusdo duma
populacdo de doentes sel eccionada (aguela que ndo teve recuperacdo espontanea num periodo de 3-5
semanas e cuja depressao persistiu apesar de uma atengdo consideravel). Existem apenas dados
escassos sobre a seguranca e eficacia para além de 9 semanas. De um modo geral, a eficiciada
fluoxetinafoi modesta.

As taxas de resposta (ponto final priméario definido por uma diminuicéo de 30% na escala CDRS-R)
demonstraram uma diferenca estati sticamente significativa num dos dois ensaios iniciais (58% para a
fluoxetina versus 32% para o placebo, p=0,013 e 65% para a fluoxetina versus 54% para o placebo,
p=0,093). Nestes dois ensaios a média de alteragdes absolutas na escala CDRS-R do ponto inicial até
ao ponto final foi 20 para a fluoxetinaversus 11 para o placebo, p=0,002 e 22 para a fluoxetina versus
15 para o placebo, p<0,001.

5.2. Propriedadesfarmacocinéticas

Absorcéo: A fluoxetina é bem absorvida a partir do tracto gastrintestinal apds administracdo oral. A
bi odisponibilidade ndo € afectada pelaingestéo de alimentos.

Distribuicdo: A fluoxetina liga-se extensamente as proteinas do plasma (95%) e é largamente
distribuida (Volume de Distribuicéo: 20 - 40 I/Kg). O estado estacionario das concentracoes
plasméti cas atinge-se apds véarias semanas de tratamento. As concentragfes plasmaticas no estado
estaciondrio apds tratamento prolongado sdo semel hantes as concentragdes observadas apés 4 a5
semanas.

Metabolismo: A fluoxetinatem um perfil farmacocinético ndo-linear com efeito de primeira passagem
hepadtico. A concentracdo plasmética maxima €, em geral, atingida em 6 a8 horas ap6s administracao.
A fluoxetina é extensamente metabolizada pela enzima polimorfica CY P2D6. A fluoxetina é
metabolizada principalmente pelo figado no seu metabolito activo norfluoxetina (dimetilfluoxetina),
por desmetilag&o.

Excrecéo: A semi-vida de eliminac&o da fluoxetina € de 4-6 dias e a da norfluoxetina é de 4-16 dias.
Estas longas semi-vidas s80 responsaveis pela persisténcia do farmaco durante 5-6 semanas apos
descontinuacdo. A excrecdo é feita principal mente (cerca de 60%) pelosrins. A fluoxetina é excretada
no leite materno.

Popul acbes de Risco:

o |dosos. Parametros cinéticos ndo sdo alterados em idosos saudaveis quando comparados com
individuos mais jovens;

o Criancas e adolescentes: A concentragdo meédia da fluoxetina em criangas € aproximadamente 2
vezes superior a observada nos adol escentes e a concentracdo média da norfluoxetina 1,5 vezes
superior. O estado estacionério das concentracfes plasmaticas esta dependente do peso corporal e é
mais elevada em criancas de baixo peso (ver 4.2 Posologia e modo de administracéo). Tal como
nos adultos, a fluoxetina e a norfluoxetina acumulam-se extensivamente ap6s doses orais
multiplas; o estado estacionério das concentracdes plasméticas foi atingido 3-4 dias apds atoma da
dose diaria.
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o Insuficiéncia hepética: Em caso de insuficiéncia hepética (cirrose alcodlica), as semi-vidas da
fluoxetina e norfluoxetina sdo aumentadas para 7 e 12 dias, respectivamente. Deve ser considerada
adiminuicdo de dose ou de frequéncia de administragéo.

e Insuficiénciarenal: Apds administracdo de uma dose Unica de fluoxetina a doentes com
insuficiénciarenal ligeira, moderada ou grave (andria), os parametros cinéticos ndo se ateraram
em comparacdo com voluntdrios sdos. No entanto, apds administracdo repetida pode ser observado
um aumento da concentragdo plasmatica no estado estacionério.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos “in vitro” e realizados em animais, ndo houve evidéncia de carcinogenicidade ou
mutagenicidade.

Num estudo toxicol 6gico em ratos CD jovens, a administragdo de 30 mg/kg/dia de cloridrato de
fluoxetina do dia 21 ao dia 90 apbs 0 nascimento, resultou em degeneracao testicular irreversivel e
necrose, vacuolacéo do epitélio do epididimo, imaturidade e inactividade do aparelho reprodutor das
fémeas e diminuicéo dafertilidade. Verificaram-se atrasos na maturagéo sexual nos machos (10 a 30
mg/kg/dia) e nas fémeas (30 mg/kg/dia). Desconhece-se qual o significado destes achados para o ser
humano. Ratos aos quais foram administrados 30 mg/kg também tiveram comprimento do fémur
diminuido comparativamente com os controlos e degeneragdo muscul oesguel ética, necrose e
regeneracdo. Com 10 mg/kg/dia, os niveis plasméticos atingidos em animais foram aproximadamente
0,8 a 8,8 vezes (fluoxetina) e 3,6 a 23,2 vezes (norfluoxetina) os observados habitual mente nas
criancas. Com 3 mg/kg/dia, os niveis plasmaticos atingidos nos animais foram aproximadamente 0,04
a 0,5 vezes (fluoxetinag) e 0,3 a 2,1 vezes (norfluoxeting) os habitual mente atingidos nas criangas.

Estudos em ratinhos jovens indicaram que ainibicdo do transportador da serotoninainibe o
crescimento da formagao Ossea. Este achado parece ser suportado pelos achados clinicos. A
reversibilidade deste efeito ndo ficou estabelecida.

Outro estudo em ratinhos jovens (tratados do dia 4 ao dia 21 apds 0 nascimento) demonstrou que a
inibic&o do transportador da serotonina teve efeitos de longa duragdo no comportamento dos ratinhos.
N&o existe informacéo se este efeito foi reversivel. A relevancia clinica deste achado néo ficou
demonstrada.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listadosexcipientes

Céapsulas
Amido em p6 fluido
Dimeticone

Componentes da capsula:
Azul-patenteado V (E131)
Oxido de ferro amarelo (E132)
Dioxido de titanio (E171)
Gelatina

Componentes da tinta de impressio:
Formulagéo 1:

Goma-laca

Propilenoglicol

Hidréxido de amoénio

Oxido de ferro preto
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Formulacéo 2:

Goma-laca

Lecitinade soja

Anti-espuma DC 1510

Oxido de ferro preto

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel

6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacdo
N&o conservar acimade 25°C.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

<[A ser completado naciona mente]>

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

<[Ver anexo | - A ser completado nacional mente]>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

<[A ser completado nacional mente]>

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacional mente]>

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<[A ser completado nacional mente]>
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1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

(Nome de fantasia)® 20 mg/5ml, solucéo oral

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada 5 ml de solucdo oral contém cloridratro de fluoxetina equivalente a 20 mg de fluoxetina.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo oral

<[A ser completado nacional mente]>

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1. IndicacOes terapéuticas
Adultos:

Episodios Depressivos Mg or.
Perturbagdo Obssessivo-Compulsiva.

Bulimia Nervosa: (Nome de fantasia)® esta indicado como complemento da psicoterapia destinada a
reducdo daingestdo compulsiva e actividade purgativa.

Criancas e adolescentes com 8 anos deidade ou mais:

Episodios depressivos major moderados a graves, quando a depressao ndo responde a 4-6 sessbes de
terapéutica psicol égica. Em criangas e jovens com depressdo moderada a grave, a medicacdo
antidepressiva apenas deve ser feita em combinagdo com uma terapéutica psicol 6gica concomitante.

4.2. Posologia e modo de administracdo
Para administracdo oral.

Episodios Depressivos Major

Adultos e idosos: A dose aconselhada € 20 mg/dia. Se necessario, a dose deve ser revista e gjustada
dentro de 3 a4 semanas ap0s 0 inicio da terapéutica e, depois deste periodo, de acordo com uma
avaliacdo clinica adequada. Embora possa haver um aumento potencial de efeitos indesgjaveis com
doses mais el evadas, nalguns doentes com uma resposta insuficiente aos 20 mg, pode considerar-se um
aumento gradual da dose até a um méaximo de 60 mg (ver seccdo 5.1). O gjuste posol dgico deve ser
feito com cuidado, tendo em conta cada doente individual mente, de modo a manter os doentes na dose
efectivamais baixa

Os doentes com depressao devem ser tratados durante um periodo de pelo menos 6 meses, de modo a
assegurar aremissdo dos sintomas.

Perturbac&o Obssessivo-Compulsiva

Adultos e idosos: A dose aconselhada € 20 mg/dia. Embora possa haver um aumento potencial de
efeitos indesgjdvel s com doses mais el evadas, nalguns doentes, se ao fim de duas semanas ndo houver
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uma resposta suficiente aos 20 mg, a dose pode ser aumentada gradual mente até um maximo de 60
mg.

Se ndo se verificar qualquer melhoria no espaco de 10 semanas, deve reconsiderar-se 0 tratamento com
fluoxetina. Setiver sido obtida uma boa resposta terapéutica, pode continuar-se com o tratamento
utilizando uma posol ogia gjustada individual mente. Embora ndo existam estudos sistematicos para
responder a pergunta sobre durante quanto tempo se deve continuar a terapéutica com fluoxetina,
considerando que a Perturbagdo Obsessivo-Compulsiva € uma doenga cronica, € razoavel considerar a
continuacdo da terapéutica para além das 10 semanas, em doentes que respondam a terapéutica.

Devem fazer-se gjustes cuidadosos da dose numa base individual, de forma a manter o doente na dose
minima eficaz. Deve ser reavaliada periodicamente a necessidade do tratamento. Alguns clinicos
defendem uma psicoterapia comportamental concomitante em doentes que respondam bem a
farmacoterapia.

Na Perturbacdo Obsessivo-Compulsivando foi demonstrada eficacia alongo prazo (superior a 24
semanas).

Bulimia Nervosa - Adultos e idosos. é recomendada uma dose de 60 mg/dia.
Na bulimia nervosa ndo foi demonstrada eficicia alongo prazo (superior a 3 meses).

Adultos - Todas as indicacBes. A dose recomendada pode ser aumentada ou diminuida.
Doses superiores a 80 mg/dia ndo foram avaliadas sistemati camente.

A fluoxetina pode ser administrada como dose Unica ou em doses divididas durante ou fora das
refeicles.

Quando o tratamento é interrompido, as substancias farmacol ogicamente activas permanecem no
organismo durante semanas. Este facto deve ser tido em consideracdo quando seinicia ou interrompe o
tratamento.

As formas farmacéuticas capsulas e solugdo oral sdo bioequivalentes.

Criancas e adolescentes com 8 anos de idade ou mais (episddios depressivos major moderados a
graves):

O tratamento deve ser iniciado e monitorizado sob a supervisdo de um especialista. A doseinicia é 10
mg/dia administrada sob aformade 2,5 ml de (Nome de fantasia)® solucédo oral. Ajustes de dose
devem ser feitos com cuidado, caso a caso, de modo a manter o doente na dose eficaz mais baixa.

Apbs uma ou duas semanas, a dose pode ser aumentada para 20 mg/dia. A experiéncia em ensaios
clinicos com uma dose diéria superior a 20 mg/dia € reduzida. Existem apenas dados escassos sobre
tratamentos superiores a9 semanas.

Criancas de baixo peso:

Devido aos niveis plasmaticos mais elevados em criangas de baixo peso poderé conseguir-se um efeito
terapéutico com doses mais baixas (ver seccao 5.2 Propriedades farmacocinéticas).

Nas criancas que responderam ao tratamento, a hecessidade de continuar com a terapéutica deve ser
reavaliada ao fim de 6 meses. Se ndo se conseguir um beneficio clinico, dentro de 9 semanas, devem
considerar-se terapéuticas alternativas.

Idosos: Recomenda-se precaucéo no aumento da dose e a dose didria ndo deve, geralmente, exceder os
40 mg. A dose maxima recomendada é de 60 mg/dia.

Deve considerar-se uma dose mais baixa ou menos frequente (por ex. 20 mg, em dias aternados) em
doentes com insuficiéncia hepatica (ver 5.2 Propriedades farmacocinéticas) ou nos doentes em que a
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medicacdo concomitante podera ter interaccdo com (Nome de fantasia)® (ver 4.5 Interaccdes
medicamentosas e outras formas de interacgdo).

Sntomas de descontinuacao observados quando se interrompe o tratamento com (Nome de fantasia)®
. A interrupcéo abrupta deve ser evitada. Quando se interrompe o tratamento com (Nome de fantasia)
®, a dose deve ser gradual mente reduzida durante um periodo de pelo menos uma ou duas semanas, de
modo areduzir o risco de reac¢des de descontinuacdo (ver seccdo 4.4 Adverténcias e Precaucdes
especiais de utilizagdo e seccdo 4.8 Efeitos indesgjaveis). Se ocorrerem sintomas intoleréveis apos uma
diminuicdo da dose ou ap6s interrupcéo do tratamento, entdo pode considerar-se retomar a dose
anteriormente prescrita. Subsequentemente o médico pode continuar adiminuir a dose, mas de uma
formamais gradual.

4.3 Contra-indicacbes
Hipersensibilidade a fluoxetina ou a qualquer dos excipientes.

Inibidores da Monoamino-Oxidase: Foram notificadas reac¢des graves, nalguns casos fatais, em
doentes atomar um inibidor selectivo darecaptagdo da serotonina (ISRS) em combinagdo com um
inibidor da monoamino oxidase (IMAQ) e em doentes gque tinham descontinuado recentemente um
ISRS e comecaram um IMAO. O tratamento com fluoxetina apenas deve ser iniciado 2 semanas apos a
descontinuacéo de um IMAO irreversivel e no dia seguinte a descontinuacéo de um IMAO-A
reversivel.

Alguns casos apresentaram caracteristicas semelhantes a sindrome da serotonina (que pode

assemel har-se a sindrome neurol éptica maligna e ser diagnosticada como tal). A ciproheptadinaeo
dantroleno podem beneficiar os doentes que desenvolvam estas reacgdes. Os sintomas de uma
interaccdo com um IMAO incluem: hipertermia, rigidez, mioclonias, instabilidade autonémica com
possives flutuagdes rapidas dos sinais vitais, alteragdes do estado mental que incluem confusao,
irritabilidade e agitacdo extrema progredindo paradelirio e coma.

Assim, a fluoxetina esta contra-indicada em combinagdo com um IMAO ndo selectivo. De igual modo,
devem decorrer, pelo menos, 5 semanas entre a interrupgao da terapéutica com fluoxetina e o inicio da
terapéutica com um IMAOQ. Se afluoxetinativer sido prescrita para uso cronico €/ou numa dose
elevada, devera considerar-se um intervalo mais longo entre as doses.

Apesar da combinagéo ndo ser recomendada, o tratamento com fluoxetina pode ser iniciado no dia
seguinte a descontinuacdo de um IMAO reversivel (p.ex. moclobemida).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos

Foram observados com maior frequéncia comportamentos relacionados com o suicidio (tentativa de
suicidio e ideagdo suicida) e hostilidade (predominantemente agresséo, comportamento de oposi¢éo e
raiva) em ensaios clinicos com criancas e adolescentes que se encontravam atomar antidepressivos,
em comparacao com 0s gue se encontravam atomar placebo. (Nome de fantasia)® sb deve ser
utilizado em criangas e adol escentes com idades entre os 8 e 0s 18 anos no tratamento de episddios
depressivos major moderados a graves e ndo deve ser utilizado noutras indicagbes. Se, ndo obstante,
com base na necessidade clinica, adecisdo de tratamento for tomada, 0 doente deve ser rigorosamente
monitorizado em relagcdo ao aparecimento de sintomas de suicidio. Além disso, existem apenas
escassos dados disponiveis relativos aos efeitos alongo prazo sobre a seguranca em criangas e
adolescentes, incluindo efeitos no crescimento, na maturagdo sexual, desenvolvimento cognitivo,
emocional e comportamental (ver seccéo 5.3).

Num ensaio clinico de 19 semanas observou-se diminui¢do do aumento ponderal e da estatura em
criancas e adol escentes tratados com fluoxetina (ver seccdo 4.8). Ndo ficou determinado se existe
algum efeito na obtencdo da estatura normal de adulto. Nao pode ser excluida a possibilidade de haver
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um atraso da puberdade (ver secgdes 5.3 e 4.8). O crescimento e o desenvolvimento puberal (altura,
peso e estadio TANNER), devera por isso ser monitorizado durante e apos o tratamento com
fluoxetina. Se algum dos parametros estiver afectado deve consultar-se um pediatra.

Em ensaios clinicos realizados em criancas, foram notificadas com frequéncia mania e hipomania (ver
seccao 4.8). Por isso, recomenda-se uma monitorizacdo regular do aparecimento de mania/hipomania.
A fluoxetina deve ser interrompida em todos os doentes que entrem numa fase maniaca.

E importante que os médicos discutam cuidadosamente os riscos e os beneficios do tratamento com a
crianca/jovem e/ou com 0s Seus pais.

Exantema e reacgdes al érgicas: Exantema, reacgdes anafilactoides e efeitos sistémicos progressivos,
algumas vezes graves (envolvendo a pele, rins, figado ou pulmdes) tém sido natificados. No caso de
aparecimento de exantema ou de outro fenémeno alérgico, para o qual ndo possa ser identificada uma
etiologia alternativa, o tratamento com fluoxetina deve ser descontinuado.

Convulsbes: As convulsbes constituem um risco potencial da terapia com antidepressivos. Assim, tal
como com outros antidepressivos, a fluoxetina devera ser introduzida cautel osamente em doentes que
tém historia de convulsdes. O tratamento deverd ser descontinuado em qualquer doente que
desenvolva convulsdes ou quando haja um aumento da frequéncia das convulsdes. A fluoxetinadeve
ser evitada em doentes com perturbacdes convulsivas instavei s/epilepsia e os doentes com epilepsia
controlada dever&o ser cuidadosamente seguidos.

Mania: Os antidepressivos devem ser utilizados com precaucdo em doentes com histéria de
mania/hipomania. Tal como com todos os antidepressivos, a fluoxetina devera ser descontinuada em
qualgquer doente que desencadeie uma fase maniaca.

Funcdo hepética/renal: A fluoxetina é extensamente metabolizada no figado e excretada pelosrins.
Umadose inferior, por ex., administracdo em dias aternados, é recomendada em doentes com
disfuncdo hepatica significativa. Quando foi administrada fluoxetina 20 mg/dia durante 2 meses, a
doentes com insuficiénciarena grave (GFR<10 mi/min) em didlise, estes ndo demonstraram
diferencas nos niveis plasméticos de fluoxetina ou norfluoxetina, quando comparados com os
controlos, com funcéo renal normal.

Patologia cardiaca: N&o foram observadas no ECG anomalias da condugéo que resultassem em
paragem cardiaca, nos 312 doentes a quem foi administrada fluoxetina em ensaios clinicos com dupla
ocultacdo. No entanto, recomenda-se precaucao porgque a experiéncia clinica em doenca cardiaca
aguda é limitada.

Perda de peso: Pode ocorrer perda de peso em doentes a tomar fluoxetina que é normalmente
proporcional ao peso corporal no inicio do tratamento.

Diabetes: Em doentes com diabetes, o tratamento com um ISRS pode alterar o controlo da glicemia.
Ocorreu hipoglicémia durante a terapéutica com fluoxetina e apds a descontinuacdo desenvolveu-se
hiperglicémia. Pode ser necessario gjustar a dose de insulina e/ou de hipoglicemiantes orais.

Suicidio/ldeacdo suicida: A depressdo esta associada a um risco aumentado de ideias de suicidio, auto-
agressao e suicidio (acontecimentos rel acionados com suicidio). O risco persiste até ocorrer uma
remissdo significativa dos sintomas. Uma vez que podem ndo ocorrer melhorias durante as primeiras
semanas ou mais de tratamento, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados. A experiéncia
clinicaindica que o risco de suicidio pode estar aumentado nafase inicial darecuperacao.

Outros estados psiquiatricos para os quais (Nome de fantasia)® também € prescrito podem estar
associados com um risco aumentado de acontecimentos rel acionados com o suicidio. Além disso, estas
patol ogias podem ser co-mérbidas com episddios depressivos major. Quando se tratam doentes com
outros disturbios psiquiatricos, devem ter-se as mesmas precaucdes que se verificam no tratamento de
doentes com episodios depressivos major.
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Doentes com histoéria de acontecimentos rel acionados com suicidio, os que exibem um grau
significativo de ideac&o suicida antes de comegar o tratamento séo reconhecidos como tendo um maior
risco de ideacdo suicida ou tentativas de suicidio, devem ser cuidadosamente monitorizados durante o
tratamento. Além disso, ha uma probabilidade maior de risco de comportamento suicida entre os
jovens.

Os doentes (e agueles que os acompanham) devem ser alertados para a necessidade de vigiar o
aparecimento destes sintomas e para a necessidade de procurarem aconsel hamento médico de imediato
no caso destes sintomas se manifestarem.

Acatisia/agitacdo psicomotora: O uso de fluoxetina tem sido associado com o desenvolvimento de
acatisia, caracterizado por uma agitagdo subjectiva ou perturbadora desagradavel e por uma
necessidade de mobilizagéo frequente e por uma incapacidade de estar sentado e de permanecer quieto.
E possivel que estes sintomas se manifestem durante as primeiras semanas de tratamento. Nos doentes
gue desenvolverem estes sintomas, 0 aumento de dose pode ser prejudicial.

Sintomas observados na interrupcdo do tratamento com ISRSs: S0 comuns sintomas de
descontinuacdo quando se interrompe o tratamento, particularmente se ainterrupcao € abrupta (ver
seccao 4.8 Efeitos indesgjdveis). Em ensaios clinicos ocorreram aconteci mentos adversos com a
interrupcéo do tratamento em aproximadamente 60% dos doentes, tanto no grupo tratado com
fluoxetina como no grupo tratado com placebo. Destes acontecimentos adversos, foram considerados
graves 17% no grupo tratado com fluoxetina e 12% no grupo tratado com placebo.

O risco de sintomas de descontinuacao pode estar dependente de véarios factores incluindo a duracéo e
dose da terapéutica e a percentagem de reducdo da dose. Tonturas, perturbacdes sensoriais (incluindo
parestesia), distdrbios do sono (incluindo insdnia e sonhos intensos), astenia, agitagdo ou ansiedade,
nauseas e/ou vomitos, tremores e cefaleias sao as reacces mais frequentemente reportadas. Embora
geralmente ligeiros a moderados, em alguns doentes estes sintomas podem ser de intensidade grave.
Ocorrem habitualmente nos primeiros dias de interrupcéo do tratamento. Geralmente estes sintomas
sd0 auto limitados e resolvem-se em 2 semanas; nalguns individuos podem prolongar-se (2-3 meses ou
mais). Assim aconsel ha-se que a dose de (Nome de fantasia)® seja gradual mente diminuida quando se
interrompe o tratamento, durante um periodo de, pelo menos, uma ou duas semanas, de acordo com as
necessidades do doente (veja “ Sintomas de descontinuag&o observados quando se interrompe o
tratamento com (Nome de fantasia)®, seccdo 4.2 Posologia e modo de administracao).

Hemorragia: Foram notificadas anomalias hemorrégicas cutaneas tais como egquimose e purpura com
ISRS. A equimose foi notificada como sendo um fenomeno pouco frequente durante o tratamento com
fluoxetina. Foram notificadas, raramente, outras manifestacées hemorragicas (p.ex., hemorragias
ginecol égicas, hemorragias gastrointestinais e outras hemorragias cutaneas ou mucosas). E

aconsel hada precaucéo em doentes atomar I SRS, particularmente em caso de utilizagdo concomitante
com anticoagulantes orais, medicamentos que se sabe afectarem a funcdo plaguetéria (p.ex.,
antipsicoticos atipicos como a clozapina, fenotiazinas, a maioria dos antidepressivos triciclicos, &cido
acetilsalicilico, AINES) ou outros medicamentos que possam aumentar o risco de hemorragia bem
como em doentes com histéria de perturbactes hemorragicas.

Terapia Electroconvulsiva (TEC): Tém sido raramente notificados episodios convulsivos prolongados
em doentes a tomar fluoxetina e submetidos a TEC, pelo que devem ser tomadas precauces.

Hipericdo: Um aumento dos efeitos serotoninérgicos, tais como a sindrome da serotonina, pode ocorrer
guando s&o utilizados concomitantemente Inibidores Selectivos da Recaptacdo da Serotonina e
preparacoes a base de plantas contendo ervade S. Jodo (Hypericum perforatum).

Em ocasiBes raras, 0 desenvolvimento de sindrome da serotonina ou de casos do tipo sindrome
neurol éptico maligno tém sido notificados em associacdo ao tratamento com fluoxetina, mais
especificamente quando administrada em associagdo com outros farmacos serotoninérgicos (L -
triptofano, entre outros) e/ou neurolépticos. Uma vez que destas sindromes podem resultar condigdes
gue potencia mente colocam avida em risco, o tratamento com fluoxetina deve ser descontinuado se
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tais episoddios (caracterizados por conjuntos de sintomas como hipertermia, rigidez, mioclonias,
instabilidade autonémica com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais, alteraces do estado

mental incluindo confusdo, irritabilidade, agitacdo extrema progredindo para delirio e coma) ocorrerem
e deverd ser iniciado tratamento sintomético de suporte.

4.5. InteracgBes medicamentosas e outr as for mas de inter accéo

Estudos de interac¢éo s foram efectuados em adultos.

Semi-vida: As elevadas semi-vidas de eliminacdo da fluoxetina e do seu principal metabolito, a
norfluoxetina, deverdo ser tidas em conta (ver “ Propriedades Farmacocinéticas’) quando se
consideram interacgdes medicamentosas por razdes de farmacodinamica ou farmacocinética (p.ex.,

guando se muda da fluoxetina para outros antidepressivos).

I nibidores da Monoamino- Oxidase: (ver “Contra-indicagdes’).
Combinagdes ndo recomendadas: IMAO-A (ver seccéo 4.3)

CombinagOes que requerem precauctes na utilizacdo:
IMAO-B (selegilina): Risco de sindrome da serotonina. E recomendada monitorizagao clinica.

Fenitoina: Quando combinada com a fluoxetina, foram observadas alteracBes dos niveis séricos. Em
alguns casos ocorreram manifestagdes de toxicidade. Devera ter-se em consideracéo a utilizagéo de
esguemas conservadores de titulagdo do farmaco concomitante e proceder a monitorizagdo clinica.

Farmacos Serotoninérgicos. A co-administracdo com farmacos serotoninérgicos (ex.: tramadol,
triptanos) pode aumentar o risco de sindrome da serotonina. O uso com triptanos acarreta um risco
adicional de vasoconstri¢do coronéria e hipertensio.

Litio e triptofano: Tém sido notificados casos de sindrome da serotonina quando o0s | SRS séo
administrados com litio ou triptofano e, por isso, 0 uso concomitante de fluoxetina com estes farmacos
deve ser feito com precaucdo. Quando a fluoxetina € usada em combinagdo com o litio, é necessaria
uma monitorizagdo clinica mais cuidada e frequente.

Isoenzima CY P2D6: Dado que o metabolismo da fluoxetina utiliza o sistema isoenzimético do
citocromo hepético CY P2D6 (como os antidepressivos triciclicos e outros antidepressivos selectivos
da serotoninag), a terapéutica concomitante com farmacos também metabolizados por este sistema
enzimatico pode levar ainteraccdes medicamentosas. A terapéutica concomitante com farmacos
predominantemente metabolizados por estaisoenzima, e que possuem um indice terapéutico estreito
(tal como aflecainida, encainida, carbamazepina e antidepressivos triciclicos) deve ser iniciada com ou
gjustada a dose mais baixa do interval o terapéutico. O mesmo se aplica se tiver tomado fluoxetina nas
5 semanas anteriores.

Anticoagulantes orais: A alteracdo dos efeitos anticoagul antes (valores laboratoriais €/ou sinais e
sintomas clinicos), sem um padréo consistente, mas incluindo um aumento de hemorragia, foi
notificado com pouca frequéncia quando a fluoxetinafoi administrada concomitantemente com
anticoagul antes orais. Os doentes em terapéutica com varfarina, devem ser objecto de monitorizacdo
cuidadosa da coagulacdo quando iniciarem ou descontinuarem a fluoxetina (ver 4.4. “ Adverténcias e
precauctes especiais de utilizacdo” , Hemorragia).

Terapéutica Electroconvulsiva (TEC): Foram notificados raramente casos de convul sdes prolongadas
em doentes atomar fluoxetina e afazer terapéutica el ectroconvulsiva, sendo por isso aconselhavel
cuidado.

Alcool: Em testes formais, ndo se verificou que a fluoxetina aumentasse os niveis sanguineos de & cool
ou potenciasse os efeitos do dcool. No entanto, a combinagéo do acool com o tratamento com ISRS
ndo é aconselhavel.
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Hipericdo: A semelhanca dos outros I SRS, podem ocorrer interacgdes farmacodinamicas entre a
fluoxetina e o produto a base de plantas erva de S. Jodo (Hypericum perforatum), que poderdo resultar
num aumento de efeitos indesgjaveis.

4.6. Gravidez ealeitamento

Gravidez: Dados sobre um elevado nimero de mulheres gravidas expostas ndo indicam um efeito
teratogénico da fluoxetina. A fluoxetina pode ser usada durante a gravidez, mas deve ter-se cuidado
quando se prescrever fluoxetina a mulheres gravidas, especiamente durante o final da gravidez ou
imediatamente antes do inicio do trabalho de parto, visto terem sido notificados os seguintes efeitos em
recém-nascidos: irritabilidade, tremor, hipotonia, choro persistente, dificuldade de sucgéo e em dormir.
Estes sintomas podem indicar tantoefeitos serotoninérgicos como sindrome de abstinéncia. O intervalo
de tempo para a ocorréncia e a duracéo destes sintomas pode estar relacionado com alonga semi-vida
dafluoxetina (4-6 dias) e do seu metabolito activo, norfluoxetina (4-16 dias).

Aleitamento: A fluoxetina e o seu metabolito, norfluoxetina sdo excretados no leite materno humano.
Tém sido natificados acontecimentos adversos em criangas a serem amamentadas. No caso de o
tratamento com fluoxetina ser considerado necessario, a descontinuacéo da amamentagao devera ser
considerada; no entanto, se se mantiver aamamentacdo, deve ser prescrita a dose minima eficaz de
fluoxetina

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Apesar de se ter demonstrado que a fluoxetina ndo afecta o desempenho psicomotor em voluntarios
saudaveis, qualquer farmaco psicoativo pode comprometer o discernimento ou as capacidades. Os
doentes devem ser avisados para evitarem conduzir automoveis ou operar com maquinas

potencial mente perigosas até estarem razoavel mente certos que o farmaco ndo afecta o seu
desempenho.

4.8 Efeitosindese aveis

Os efeitos indesgjaveis podem diminuir em intensidade e frequéncia com a continuagéo do tratamento
e, em geral, ndo implicam ainterrup¢do da terapéutica.

Conforme descrito para outros | SRS, verificaram-se os seguintes efeitos indesgjavels:

Organismo como um todo: Hipersensibilidade (ex.: prurido, exantema, urticaria, reaccdo anafilactbide,
vasculite, reaccdo do tipo doenca do soro, angioedema) (ver 4.3.Contra-indicacdes e 4.4. Adverténcias
e precaucdes especiais de utilizagdo), arrepios, sindrome da serotonina, fotossensibilidade, muito
raramente Necrolise Epidérmica Téxica (sindrome de Lyell).

Aparelho Digestivo: Doencas gastrintestinais (ex.: diarreia, nausea, vomitos, disfagia, dispepsiae
perturbacdes do paladar), xerostomia. Foram notificados, raramente, testes andmal os da fungéo
hepatica, muito raramente hepatite idiossincrética

Sstema nervoso: Cefaleias, ateracdes do sono (ex.: sonhos anormais, insonia), tonturas, anorexia,
fadiga (ex.: sonoléncia, torpor), euforia, movimento anormal transitério (ex.: contraccBes musculares,
ataxia, tremores, mioclonias), convul sdes e raramente agitacdo psicomotora/acatisia (ver seccdo 4.4
Precaucgdes especiais de utilizacdo). Alucinagtes, reacgdes maniacas, confusdo, agitagdo, ansiedade e
sintomas associados (ex.: nervosismo), concentracao e processo de raciocinio diminuidos (ex.:
despersonalizacdo), atagues de panico, ideacdo e comportamento suicida (estes sintomas podem ser
devidos a doenca subjacente), muito raramente Sindrome da Serotonina.

Apareho geniturinario: Retencdo urinéria, aumento da frequéncia urinéria.

Funcéo reprodutiva: Disfuncéo sexual (gjaculacdo demorada ou auséncia de g aculacdo, anorgasmia),
priapismo, galactorreia.
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Outros: Alopécia, boceo, alteragdes visuais (por ex. visao turva, midriase), sudorese, vasodilatagéo,
artralgia, mialgia, hipotenséo postural, equimoses. Outras manifestacdes hemorragicas (ex.:
hemorragias ginecol bgicas, hemorragias gastrintestinai s e outras hemorragias cutaneas ou mucosas)
foram raramente notificadas (ver 4.4.“ Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao”,
Hemorragia).

Hiponatrémia: Foi raramente notificada hiponatrémia (incluindo sédio sérico inferior a 110 mmol/l),
que parece ser reversivel quando a fluoxetina € descontinuada. Alguns destes casos foram
possivelmente devidos a Sindrome de Secrecdo |napropriada da Hormona Antidiurética. A maioria das
notificagdes foram associadas a doentes idosos e em doentes tratados com diuréticos ou com qual quer
outra diminui¢do da volémia.

Apareho respiratério: Faringite, dispneia. Foram raramente notificados eventos pulmonares
(incluindo processos inflamatorios de histopatologia variada e/ou fibrose). A dispneia pode ser o Unico
sintoma precedente.

Sntomas de descontinuacéo observados com a interrupcdo do tratamento com fluoxetina: A
interrupcdo da fluoxetina leva frequentemente a sintomas de descontinuagdo. Tonturas, perturbacoes
sensoriais (incluindo parestesia), perturbacdes do sono (incluindo insdnia e sonhos intensos), astenia,
agitacdo ou ansiedade, nduseas e/ou vomitos, tremores e cefaleias sdo as reaccBes mais frequentemente
reportadas. Geralmente, estes acontecimentos s&o ligeiros a moderados e séo auto-limitados; no
entanto, nalguns doentes podem ser graves e/ou prolongados (ver seccdo 4.4 Precaucles especiais de
utilizag&o). E por isso aconselhavel que quando o tratamento com (Nome de fantasia)® deixar de ser
necessario, seja efectuada uma interrupgéo com diminuicdo gradual da dose (ver seccdo 4.2 Posologia
e modo de administrac@o e sec¢o 4.4 Precaugoes especiais de utilizacdo).

Criangas e adolescentes (ver seccdo Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcdo): Em ensaios
clinicos em criangas, comportamentos rel acionados com o suicidio (tentativa de suicidio e ideacdo
suicida) e hostilidade foram observados com mais frequéncia em criancas e adol escentes tratados com
antidepressivos comparativamente as tratadas com placebo.

A seguranca da fluoxetinando foi sistematicamente avaliada no tratamento crénico durante mais do
que 19 semanas.

Em ensaios clinicos em criangas, foram notificadas reacgdes maniacas, incluindo mania e hipomania
(2,6% dos doentes tratados com fluoxetina vs. 0% nos controlados com placebo), levando, namaioria
dos casos, ainterrupgdo do tratamento. Estes doentes ndo tinham tido episddios anteriores de
hipomania/mania.

Apbs 19 semanas de tratamento, os doentes pediétricos tratados com fluoxetina num ensaio clinico,
ganharam em média, 1,1 cm a menos em atura (p=0,004) e 1,1 Kg a menos em peso (p=0,008) do que
os tratados com placebo. Durante a utilizacdo clinica também foram notificados casos isolados de
atraso no crescimento.

Durante a utilizagéo clinica em criangas, foram notificados casos isolados de aconteci mentos adversos
gue potencialmente indicam atraso no desenvolvimento sexual ou disfuncdo sexual (ver também
seccdo 5.3).

Em ensaios clinicos em criancas, o tratamento com fluoxetina foi associado a uma diminuicéo dos
niveis dafosfatase alcalina.

4.9. Sobredosagem

Os casos de sobredosagem devidos unicamente a fluoxetina tém em geral um desenvolvimento
moderado. Os sintomas em casos de sobredosagem incluem, nauseas, vémitos, convulsdes, disfungdes
cardiovasculares que variam de arritmias assintomaticas a paragem cardiaca, disfuncfes pulmonares e
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sinais de ateracdo do SNC desde excitagdo ao coma. Foram extremamente raros, 0s casos de mortes
atribuidas a sobredosagem unicamente com fluoxetina. Recomenda-se a monitorizagdo dos sinais
cardiacos e vitais, juntamente com medidas de suporte gerais e sintométicas. Desconhece-se a
existéncia de um antidoto especifico para a fluoxetina.

E pouco provével que a diurese forcada, didlise, hemoperfusio e exsanguineotransfusio, sejam
benéficos. O carvéo activado, que podera ser utilizado juntamente com sorbitol, pode ser tanto ou mais
eficaz que a emese ou lavagem. Na presenca duma sobredosagem, deve considerar-se a possibilidade
da existéncia de multiplos farmacos. Podera ser necessario um periodo suplementar de observacéo
clinica cuidada para doentes que tenham tomado uma quanti dade excessiva de antidepressivos
triciclicos, no caso de estarem atomar, ou terem tomado recentemente fluoxetina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedadesfarmacodindmicas

Categoria Farmaco-terapéutica: 2.9.3 Anti-depressores.

A fluoxetina € um inibidor selectivo da recaptacdo da serotonina e supde-se que seja esse factor 0
responsavel pelo seu mecanismo de accdo. A fluoxetina ndo tem praticamente afinidade para outros
receptores tais como o.;-, o~ € B-adrenérgicos serotoninérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos,
muscarinicos e receptores GABA.

Episddios Depressivos Major: Foram realizados ensai os clinicos em doentes com episodios
depressivos major versus placebo e controlos activos. (Nome de fantasia)® mostrou ser
significativamente mais eficaz que o placebo, tal como demonstrado pela Escala Depressivade
Hamilton (HAM-D). Nestes estudos, (Nome de fantasia)® atingiu uma taxa de resposta e de remissao
significativamente superior (definida por uma diminuicéo de 50% na escala HAM-D), quando
comparado com placebo.

Resposta a terapéutica: Nos estudos com dose fixa em doentes com depressdo magjor, a curvade
resposta é plana, sugerindo que, em termos de eficacia, ndo ha vantagem de utilizar doses mais altas
do que as recomendadas. No entanto, faz parte da experiéncia clinica que um aumento gradual da dose
pode ser benéfico para alguns doentes.

Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva: Em ensaios de curta duragdo (inferior a 24 semanas), a fluoxetina
demonstrou ser significativamente mais eficaz que o placebo. Verificou-se efeito terapéutico com uma
dose de 20 mg/dia, mas doses superiores (40 a 60 mg/dia) apresentaram uma taxa de resposta superior.
Em ensaios de longa duracdo (fase de extensdo de trés ensaios clinicos de curta duracdo e um de
prevencao da recaida) a eficacia ndo foi demonstrada.

Bulimia Nervosa: Em ensaios de curta duracdo (inferior a 16 semanas), em doentes em ambulatério a
cumprir os critérios do DSM-I11.R para a bulimia nervosa, a fluoxetina a 60 mg/dia demonstrou ser
significativamente mais eficaz do que o placebo naredugdo da ingestdo compulsiva e da actividade
purgativa. No entanto, quanto a eficacia alongo prazo, ndo pode ser retirada nenhuma conclusao.

Dois estudos controlados com placebo foram realizados em doentes com Perturbacéo Disférica
Prémenstrual (PDPM) diagnosticada de acordo com os critérios daDSM-1V. As doentes incluidas
teriam de apresentar sintomas suficientemente graves de modo a comprometer avida socia e
profissional, assim como arelagdo com os outros. Foram excluidas doentes a utilizar contracepcao
oral. No primeiro estudo com 20 mg/dia continuadamente durante 6 ciclos, observaram-se melhorias
no parametro de eficacia primario (irritabilidade, ansiedade e disforia). No segundo estudo, com uma
dose intermitente em fase | Gtea (20 mg diariamente durante 14 dias) durante 3 ciclos foram observadas
melhorias no par@metro de eficacia priméario (valor do Registo Diério de Gravidade de Problemas). No
entanto, conclusdes definitivas quanto a eficacia e duracdo do tratamento ndo podem ser extraidas
destes estudos.
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Episddios Depressivos Major (criangas e adolescentes): Foram efectuados ensaios clinicos em criangas
e adolescentes com 8 anos de idade ou mais versus placebo. Em dois ensaios iniciais de curta duragéo,
(Nome de fantasia) numa dose de 20 mg, demonstrou ser significativamente mais eficaz do que o
placebo, de acordo com uma reducdo nos valores totais da Escala de Avaliacdo da Depressio na
Crianga-Revista (CDRS-R) e com os valores da Escala de Impressdo Global da Melhoria Clinica
(CGI-I). Em ambos os ensaios, em trés avaliactes diferentes ef ectuadas por pedopsiquiatras clinicos
em exercicio, os doentes preenchiam os critérios para Perturbacéo Depressiva Major moderada a grave
(DSM-111 ou DSM-1V). A €ficacia nos ensaios de fluoxetina pode depender dainclusdo duma
populacdo de doentes sel eccionada (aguela que ndo teve recuperagdo espontanea num periodo de 3-5
semanas e cuja depressao persistiu apesar de uma atencdo consideravel). Existem apenas dados
escassos sobre a seguranca e eficacia para além de 9 semanas. De um modo geral, a eficaciada
fluoxetina foi modesta.

Astaxas de resposta (ponto final primério definido por uma diminuicéo de 30% na escala CDRS-R)
demonstraram uma diferenca estati sticamente significativa num dos dois ensaiosiniciais (58% para a
fluoxetina versus 32% para o placebo, p=0,013 e 65% para a fluoxetina versus 54% para o placebo,
p=0,093). Nestes dois ensaios a média de alteragdes absolutas na escala CDRS-R do ponto inicial até
ao ponto final foi 20 para a fluoxetina versus 11 para o placebo, p=0,002 e 22 para a fluoxetina versus
15 para o placebo, p<0,001.

5.2. Propriedadesfarmacocinéticas

Absorcéo: A fluoxetina é bem absorvida a partir do tracto gastrintestinal apds administracdo oral. A
biodi sponibilidade ndo é afectada pelaingestdo de alimentos.

Distribuicdo: A fluoxetina liga-se extensamente as proteinas do plasma (95%) e é largamente
distribuida (Volume de Distribuicéo: 20 - 40 I/Kg). O estado estacionario das concentracdes
plasméti cas atinge-se apds vérias semanas de tratamento. As concentragfes plasmaticas no estado
estacionario ap0s tratamento prolongado sdo semelhantes as concentracdes observadas apés 4 a5
semanas.

Metabolismo: A fluoxetinatem um perfil farmacocinético ndo-linear com efeito de primeira passagem
hepatico. A concentracdo plasmética maxima €, em geral, atingida em 6 a 8 horas apds administracao.
A fluoxetina € extensamente metabolizada pela enzima polimoérfica CY P2D6. A fluoxetina é
metabolizada principa mente pelo figado no seu metabolito activo norfluoxetina (dimetilfluoxetina),
por desmetilacdo.

Excrecdo: A semi-vida de eliminacéo da fluoxetina é de 4-6 dias e a da norfluoxetina é de 4-16 dias.
Estas longas semi-vidas s8o responsaveis pela persisténcia do farmaco durante 5-6 semanas apds
descontinuacdo. A excrecdo é feita principa mente (cerca de 60%) pelosrins. A fluoxetina é excretada
no leite materno.

Popul acbes de Risco:

. Idosos. Parémetros cinéticos ndo sdo alterados em idosos saudéveis quando comparados com
individuos mais jovens;

o Criancas e adolescentes: A concentragdo média da fluoxetina em criangas € aproximadamente 2
vezes superior a observada nos adol escentes e a concentracdo média da norfluoxetina 1,5 vezes
superior. O estado estacionério das concentragdes plasméticas esta dependente do peso corporal
e é mais elevada em criancas de baixo peso (ver 4.2 Posologia e modo de administracdo). Tal
como nos adultos, a fluoxetina e a norfluoxetina acumulam-se extensivamente apos doses orais
multiplas; o estado estaciondrio das concentracdes plasméticas foi atingido 3-4 dias apds atoma
dadosediaria

. Insuficiéncia hepética: Em caso de insuficiéncia hepética (cirrose alcodlica), as semi-vidas da
fluoxetina e norfluoxetina sdo aumentadas para 7 e 12 dias, respectivamente. Deve ser
considerada a diminuicdo de dose ou de frequéncia de administracéo.
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. Insuficiénciarenal: Apds administracdo de uma dose Unica de fluoxetina a doentes com
insuficiénciarenal ligeira, moderada ou grave (anUria), os parametros cinéticos ndo se alteraram
em comparagdo com voluntarios sdos. No entanto, apds administracdo repetida pode ser
observado um aumento da concentracdo plasmética no estado estacionario.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos “in vitro” erealizados em animais, ndo houve evidéncia de carcinogenicidade
mutagenicidade.

Num estudo toxicol 6gico em ratos CD jovens, a administracdo de 30 mg/kg/dia de cloridrato de
fluoxetina do dia 21 ao dia 90 apO6s 0 nascimento, resultou em degeneracao testicular irreversivel e
necrose, vacuolagdo do epitélio do epididimo, imaturidade e inactividade do aparelho reprodutor das
fémeas e diminuicéo dafertilidade. Verificaram-se atrasos na maturacgéo sexual nos machos (10 a 30
mg/kg/dia) e nas fémeas (30 mg/kg/dia). Desconhece-se qual o significado destes achados para o ser
humano. Ratos aos quais foram administrados 30 mg/kg também tiveram comprimento do fémur
diminuido comparativamente com os control os e degeneragdo muscul oesguel ética, necrose e
regeneracdo. Com 10 mg/kg/dia, os niveis plasméticos atingidos em animais foram aproximadamente
0,8 a 8,8 vezes (fluoxetina) e 3,6 a 23,2 vezes (norfluoxetina) os observados habitual mente nas
criangas. Com 3 mg/kg/dia, os nivels plasméticos atingidos nos animais foram aproximadamente 0,04
a 0,5 vezes (fluoxetina) e 0,3 a 2,1 vezes (norfluoxeting) os habitualmente atingidos nas criancas.

Estudos em ratinhos jovens indicaram que ainibigdo do transportador da serotoninainibe o
crescimento da formacéo 6ssea. Este achado parece ser suportado pelos achados clinicos. A
reversibilidade deste efeito ndo ficou estabel ecida.

Outro estudo em ratinhos jovens (tratados do dia 4 ao dia 21 apds 0 nascimento) demonstrou que a
inibicdo do transportador da serotoninateve efeitos de longa duracdo no comportamento dos ratinhos.
N&o existe informagdo se este efeito foi reversivel. A relevancia clinica deste achado néo ficou
demonstrada.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes

Acido benzébico

Sacarose

Glicerina

Aroma de hortel& (contendo 0,23% de &l cool)

Agua purificada

6.5 Incompatibilidades

N&o aplicavel

6.6 Prazodevalidade

2 anos

6.7 Precaucdes especiais de conservacdo

N&o conservar acimade 25°C.
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6.5 Natureza e contelido do recipiente

<[A ser completado naciona mente]>

A embalagem pode incluir uma colher/um copo medida ou uma seringa.
E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacional mente]>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacional mente]>

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacional mente]>

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<[A ser completado nacional mente]>
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ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE (Nome de fantasia)® 20 MG CAPSULAS

1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

(Nome de fantasia)® 20 mg cdpsulas

<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>

cloridrato de fluoxetina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cpsula contém cloridrato de fluoxetina equivalente a 20 mg de fluoxetina

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

<[A ser completado nacional mente]>

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaord
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Nao conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

<[A ser completado nacional mente]>

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

M edicamento sujeito areceita médica

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

(Nome de fantasia)® 20 mg
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGEM “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BL STERS das capsulas de 20 mg

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

(Nome de fantasia)® 20 mg cdpsulas

<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>

cloridrato de fluoxetina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[Ver anexo | - A ser completado nacional mente]>

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

(os dias da semana ser&o impressos no aluminio de forma abreviada)
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE (Nomedefantasia)® 20 mg/5 ml solugéo oral

1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

(Nome defantasigd® 20 mg/5 ml de solucéo oral

<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>

cloridrato de fluoxetina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada 5 ml de solucdo oral contém cloridrato de fluoxetina equivalente a 20 mg de fluoxetina

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Também contém sacarose. Leia o folheto informativo parainformacéo adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

<[Ver anexo | - A ser completado nacional mente]>

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaord
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Nao conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito areceita médica

| 15. INSTRUCOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

(Nome de fantasia)® 20 mg/5 ml

EMEA/CHMP/46089/2006/PT 43/64 © EMEA 2006



INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTUL O DOS FRASCOS DE (Nome de fantasia)® 20 mg/5 ml solucéo oral

1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

(Nome de fantasia)® 20 mg/5 ml de solucéo oral

<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>

cloridrato de fluoxetina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada 5 ml de solugdo oral contém cloridrato de fluoxetina equivalente a 20 mg de fluoxetina

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Também contém sacarose. Leia o folheto informativo parainformagéo adicional

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

<[A ser completado nacional mente]>

| 5. MODOE VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaora
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

<[A ser completado nacional mente]>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

<[A ser completado nacional mente]>

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

M edicamento sujeito areceita médica

15. INSTRUCOESDE UTILIZACAO
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
(Nome de Fantasia)® 20 mg capsulas
<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>
fluoxetina (cloridrato)

L eia atentamente este folheto antes detomar (Nome de fantasia)®

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve d&lo a outros; o0 medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisgquer efeitos secundarios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste Folheto:

O que é (Nome de fantasia)® e para que é utilizado
Antes de tomar (Nome de fantasia)®

Como tomar (Nome de fantasia)®

Efeitos secundérios possivels

Como conservar (Nome de fantasia)®

Outras informacbes

Sk wdE

1. O QUEE (Nomedefantasia)® E PARA QUE E UTILIZADO

(Nome de fantasia)® pertence a um grupo de medicamentos anti depressivos chamados inibidores
selectivos da recaptacéo da serotonina (1SRYS).

Este medicamento € utilizado nas seguintes indicacdes:
Adultos:

Episodios Depressivos Mg or.

Perturbac&o Obssessivo-Compulsiva.

Bulimia Nervosa: (Nome de fantasia)® esta indicado como complemento da psicoterapia
destinada a reducao da ingestdo compulsiva e actividade purgativa.

Criancas e adolescentes com 8 anos de idade ou mais:

. Episodios depressivos major moderados a graves, quando a depressdo ndo responde a 4-6
sessoes de terapéutica psicol 6gica. (Nome de fantasia)® sO deve ser utilizado em criangas e
jovens com depressdo moderada a grave em combinac&o com uma terapéutica psicol égica.

2. ANTESDE TOMAR (Nome de fantasia)®
Nao tome (Nome de fantasia)® e fale com o seu médico ou farmacéutico nos seguintes casos.

. Setem aergia (hipersensibilidade) a fluoxetina ou a qualquer outro componente de
(Nome de fantasia)® Uma alergia pode incluir exantema, comichao, face ou |abios inchados ou
dificuldade em respirar.

. Se esta atomar medicamentos conhecidos como inibidores ndo selectivos da monoamina
oxidase ou inibidores reversiveis da monoamina oxidase de tipo A (também conhecidos
como IMAQ), os quais sdo também conhecidos por tratarem a depressao.
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O tratamento com fluoxetina sd deve ser iniciado 2 semanas apds a interrupgdo de um IMAO
irreversivel (por ex: tranilcipromina).

No entanto o tratamento com fluoxetina pode ser iniciado no dia seguinte ainterrupcao de certos
IMAOQOs chamados reversiveis IMAO-A (por ex: moclobemida)

Nao tome nenhum IMAO durante pelo menos 5 semanas apos a interrupcao da terapéutica com (Nome
defantasia)®. Se o (Nome de fantasia)® |he tiver sido prescrito para um periodo longo e/ou em doses
elevadas, deve ser considerado um intervalo maior pelo seu médico. Exemplos de IMAOs incluem
nialamida, iproniazida, selegilina, moclobemida, fenilzina, tranilcipromina, isocarboxazida e
toloxatone.

Tome especial cuidado com (Nome de fantasia)® e fale com 0 seu médico ou farmacéutico se:

. Desenvolver exantema ou outra reac¢do alérgica (tal como comichdo, face ou labios inchados ou
dificuldade em respirar), pare imediatamente de tomar as cdpsulas e contacte o seu médico 0 mais
rapidamente possivel;

. Tiver epilepsia ou tiver tido convul sdes no passado; se tiver uma convulsdo ou tiver um aumento
na frequéncia das convul sbes, contacte o seu médico imediatamente, dado que pode necessitar de
descontinuar afluoxeting;

. Se sofreu de mania no passado; se teve um episddio maniaco, contacte de imediato o seu médico,
pode ter de descontinuar o uso da fluoxeting;

. Tiver diabetes (0 seu médico pode necessitar de gjustar a sua dose de insulina ou o seu tratamento
anti-diabético);

. Tiver problemas de figado (0 seu médico pode necessitar de gjustar a sua dose);
. Tiver problemas cardiacos;

. Estiver atomar diuréticos (comprimidos que activam a secregdo urinaria), especialmente se for
idoso;

. Estiver afazer TEC (Terapia Electroconvulsiva);

. Tiver um historial de perturbacdes hemorrégicas ou desenvolver equimoses ou hemorragias
inesperadas,

. Estiver a utilizar medicamentos que af ectem a coagul agcdo do sangue (ver “Tomar (Nome de
fantasia)® com outros medicamentos”).

. Comecar ater febre, rigidez muscular ou tremor, alteracdes do estado mental incluindo confuséo,
irritabilidade e agitacéo extrema; pode sofrer do chamado sindrome da serotonina ou sindrome
neurol éptico maligno. Embora esta sindrome raramente ocorra podem resultar condi¢des que
potencialmente coloquem a vida em risco, contacte o se médico imediatamente, 0 uso de
fluoxetina pode necessitar de ser descontinuado.

o Tiver ideias de suicidio ou de fazer mal asi proprio. A depressdo estd associada a um risco
aumentado de ideias de suicidio, auto-agressdo e suicidio (acontecimentos relacionados com
suicidio). O risco persiste até haver uma melhoria na sua doenca. Dado que podem passar 3 a4
semanas até que se verifique essamelhoria, 0 seu médico monitoriza-lo-a de perto no inicio do
tratamento com fluoxetina. Outros estados psiquidtricos para os quais (Nome de fantasia)® é
receitado, podem também estar associados com um risco aumentado de acontecimentos
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relacionados com o suicidio. As mesmas precaucdes devem ser tomadas quando se tratam
doentes com outros distUrbios psiquiatricos.

Utilizac&o em criangas e adolescentes com idades entre os 8 e 0s 18 anos de idade:

Doentes com menos de 18 anos de idade quando tomam este tipo de medicamentos, tém um risco
aumentado de efeitos secundarios, tais como tentativa de suicidio, ideacdo suicida e hostilidade
(predominantemente agressdo, comportamento de oposi¢o e raiva). (Nome de fantasia)® sb deve ser
utilizado em criancas e adol escentes com idades entre 0s 8 e 0s 18 anos no tratamento de episddios
depressivos major moderados a graves (em combinagdo com uma terapéutica psicol 6gica
concomitante) e ndo deve ser utilizado noutras indicagdes. Além disso, existem apenas escassos dados
disponiveis relativos aos efeitos do (Nome de fantasia)® sobre a seguranga alongo prazo no
crescimento, na maturacdo sexual, desenvolvimento cognitivo, emocional e comportamental, neste
grupo etario.

Apesar disso, 0 seu médico pode receitar (Nome de fantasia)® a doentes com menos de 18 anos com
depressdo moderada a grave, em combinagdo com uma terapéutica psicol égica concomitante, porque
pensa ser 0 melhor paraeles. Se 0 seu médico tiver receitado (Nome de fantasia)® aum doente com
menos de 18 anos e quiser discutir isto, volte a consultar o seu médico. Se algum dos sintomas acima
indicados se desenvolver ou se agravar quando doentes com menos de 18 anos estiverem atomar
(Nome de fantasia)®, deve informar o seu médico.

(Nome de fantasia)® nédo deve ser utilizado no tratamento de criancas com menos de 8 anos.
Tomar (Nome de fantasia)® com outr os medicamentos

Por favor informe o seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente (até a
cinco semanas atras) outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Este
medicamento pode afectar 0 modo como outros medicamentos actuam (interaccdo). Pode ocorrer uma
interacgdo com:

. Inibidores da M onoamino-Oxidase (utilizados paratratar a depressdo). IMAOs ndo selectivos e
IMAQOs detipo A (moclobemida) ndo devem ser utilizados com (Nome de fantasia)® dado que
podem acorrer reaccles graves ou mesmo fatais (sindrome da serotonina) (ver seccdo “N&o tome
(Nome defantasia)® ..."). IMAOs detipo B (selegilina) podem ser utilizados com (Nome de
fantasia)® desde que o seu médico o siga com cuidado.

. Litio, triptofano; existe um risco aumentado de sindrome da serotonina quando estes
medi camentos sdo co-administrados com (Nome de fantasia)® Quando a fluoxetina é utilizada
em combinacdo com litio, 0 seu médico far-lhe-4 exames com mais frequéncia.

. Fenitoina (para a epilepsisa); dado que (Nome de fantasia)® pode influenciar os niveis
sanguineos deste medicamento, o seu médico pode precisar de introduzir afenitoina com mais
cuidado e efectuar exames médicos quando atomar com (Nome de fantasia)®.

. Clozapina; (utilizada para tratar determinadas perturbacGes mentais), tramadol (um anal gésico)
ou triptanos (para as enxaguecas); existe um risco aumentado de hipertensio.

. Flecainida ou encainida (para problemas cardiacos), carbamazepina (para a epilepsia),
antidepressivos triciclicos (por exemplo, imipramina, desipramina e amitriptilina); dado que
(Nome de fantasia)® pode provocar alteragdes nos niveis sanguineos destes medicamentos, 0 seu
médico pode ter necessidade de diminuir a dose destes medicamentos quando os administrar com
(Nome de fantasia)®.
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. Varfarina e outros medicamentos utilizados para tornar o sangue fino; (Nome de fantasia)® pode
aterar o efeito destes medicamentos no sangue. Se o tratamento com (Nome de fantasia)® é
iniciado ou terminado quando estiver atomar varfarina, 0 seu médico ira necessitar de realizar
determinados testes.

. N&o deve comecar atomar hipericdo (ervade S. Jodo) enquanto estiver a ser tratado com (Nome
de fantasia)® dado que isto pode resultar num aumento de efeitos secundérios. Sejaestiver a
tomar aervade S. Jodo quando comecar atomar (Nome de fantasia)® pare de tomar aervade S.
Jodo e informe o seu médico na préximavisita.

Tomar (Nome de fantasia)® com alimentos e bebidas

. Pode tomar (Nome de fantasia)® com ou sem alimentos, conforme preferir.

. Deve evitar 0 dcool enquanto estiver atomar este medicamento

Gravidez e aleitamento

Consulte 0 seu médico ou farmacéutico antes de tomar qual quer medicamento.

Gravidez

Informacdo recolhida até a data ndo indica um risco aumentado quando utilizado durante agravidez. No
entanto, deve ter-se cuidado quando se utilizar durante a gravidez, especialmente durante a parte final
da gravidez ou mesmo antes do parto, dado que os seguintes efeitos secundarios foram reportados em
recém nascidos: irritabilidade, tremor, fragueza nos miscul os, choro persistente, dificuldade de succao
ou em dormir.

Aleitamento

A fluoxetina é excretada no leite materno e pode provocar efeitos secundarios nos bebés. Apenas deve
amamentar se for absolutamente necessario. Se continuar a amamentar, 0 seu médico pode receitar-lhe
uma dose mais baixa de fluoxetina.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento pode afectar o seu discernimento ou a sua coordenacdo. N&o conduza nem utilize
maguinas sem consultar o seu médico ou farmacéutico.

3. COMO TOMAR (Nome de fantasia)

Tome sempre (Nome de fantasia)® de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas. A dose habitual de (Nome de fantasia)® &

. Depressdo: a dose recomendada é 20 mg por dia. O seu médico regjustara a sua dose se
necessario dentro de 3 ou 4 semanas do inicio do tratamento. Quando necessério a dose pode
ser gradual mente aumentada até um méximo de 60 mg. A dose deve ser aumentada com
cuidado de modo a assegurar que vocé toma a dose eficaz mais baixa. V océ pode ndo se sentir
melhor imediatamente apds ter comegado atomar o seu medicamento para a depressao. Isto €
normal pois uma melhoria nos sintomas da depressao pode verificar-se sd apés as primeiras
semanas de tratamento. Os doentes com depressao devem ser tratados durante um periodo de
pelo menos 6 meses.
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Bulimianervosa: a dose recomendada € 60 mg por dia.

Perturbagdo Obssessivo-Compulsiva: a dose recomendada € 20 mg por dia. O seu médico
regjustara a sua dose se necessario apos duas semanas de tratamento. Quando adequado a dose
pode ser gradua mente aumentada até um maximo de 60 mg. Se ndo se notar melhoras dentro
de 10 dias, deve reconsiderar-se o tratamento com (Nome de fantasia)®™

Criancas e adol escentes com idades entre os 8 e 0s 18 anos de idade: o tratamento deve ser
iniciado e monitorizado por um especialista. A doseinicia é 10 mg/dia (administrada sob a
formade 2,5 ml de (Nome de fantasia) solucdo oral). ApOs uma ou duas semanas 0 seu médico
pode aumentar a dose para 20 mg/dia. A dose deve ser aumentada com cuidado, de modo a
assegurar que vocé toma a dose eficaz mais baixa. Criangas de baixo peso podem precisar de
doses mais baixas. O seu médico deve considerar a necessidade de continuar o tratamento para
além de seis meses. Se ndo tiver melhorado, o seu tratamento deve ser reavaliado.

Se for idoso, 0 seu médico aumentara a dose com mais cuidado e a dose diéria geralmente néo deve
ultrapassar 0s 40 mg. A dose méxima é 60 mg por dia.

Setiver um problema de figado ou se estiver afazer outra medicacdo que possainfluenciar a
fluoxetina, 0 seu médico pode decidir receitar-lhe uma dose mais baixa ou aconselhé-lo a tomar
(Nome de fantasia)® em dias alternados.

M odo de administracao:

Engula as cépsulas com um golo de agua. Nao mastigue as capsulas.

Setomar mais (Nome de fantasia)® do que deveria

Se tomar capsulas amais, dirija-se ao servico de urgéncia do Hospital mais proximo ou informe
0 seu médico imediatamente.

L eve consigo a embalagem de (Nome de fantasia)®se puder.

Os sintomas de sobredosagem incluem: nauseas, vémitos, convul sdes, problemas cardiacos (tais como
batimentos cardiacos irregul ares e paragem cardiaca), problemas pulmonares e alteragdes do estado
mental que podem ir da agitacdo ao coma.

Caso setenha esquecido de tomar (Nome de fantasia)®

Se se esguecer de tomar uma dose, hdo se preocupe. Tome a proxima dose no diaa seguir, a
hora habitual. N&o tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esgueceu de tomar.

Tomar o seu medicamento a mesma hora todos os dias pode ajudé-lo alembrar-se de o tomar

regularmente.

Separar detomar (Nome de fantasia)®

N&o deixe de tomar (Nome de fantasia)® sem o conselho do seu médico. E importante que continue
atomar o seu medicamento

N&o deixe de tomar 0 seu medicamento sem perguntar primeiro ao seu médico, mesmo que
comece a sentir-se melhor.

Certifigue-se que ndo deixa acabar as cipsulas.
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Se parar de tomar (Nome de fantasia)® podera notar os efeitos secundarios seguintes: tonturas,
sensagdo de formigueiro (agulhas e alfinetes); distlrrbios do sono (sonhos intensos , pesadel os,
dificuldade em dormir); sentir-se agitado e inquieto; um cansaco ou fraqueza anormal; sentir-se
ansi0so; nduseas/vomitos (sentir-se enjoado ou ficar enjoado) tremores; dor de cabeca.

A maioria dos doentes acha que, quando se deixa de tomar (Nome de fantasia)® os sintomas sio
normal mente ligeiros a moderados e desaparecem em poucas semanas. Se tiver alguns sintomas
quando parar o tratamento com (Nome de fantasia)® consulte o seu médico.

Quando parar de tomar (Nome de fantasia)® o seu médico ajudé-lo-4 areduzir a dose gradual mente,
durante uma ou duas semanas — Isto deve ajuda-lo a superar possiveis sintomas de privagao.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizac&o de ((Nome de fantasia)® fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, (Nome de fantasia)® pode causar efeitos secundérios em algumas
Gs‘:. as.

. Se tiver exantema ou uma reaccdo alérgicatal como comichao, |8bios/linguainchados ou
pieira/faltade ar, pare de tomar as capsulas de imediato e informe 0 seu médico.

. Se se sentir agitado e sentir que ndo consegue estar quieto sentado ou de pé, pode sofrer de
acatisia; aumentar a sua dose de (Nome de fantasia)® pode fazé-lo sentir-se pior. Setiver estes
sintomas, contacte o seu médico.

. Contacte o seu médico imediatamente se a sua pele comecar a ficar vermelha e formar bolhas
ou descamar. |sto é muito raro.

Alguns doentes tiveram:
. Uma combinac&o de sintomas (conhecidos como sindrome de serotonina) incluindo febre
inexplicavel com respiracéo ou batimentos cardiacos rapidos, sudagdo ou rigidez muscular ou

tremores, confusdo, agitacdo extrema ou sonoléncia (apenas raramente);

. Sentimentos de fragueza, sedacao ou confusdo, namaior parte nos idosos e em doentes (idosos)
gue tomam diuréticos (comprimidos que activam a secrecdo urinaria);

. Ereccéo prolongada e dolorosa;
. Irritabilidade e agitaco extrema.

Se detectar algum dos efeitos secundérios acima mencionados, fale com o seu médico
imediatamente.

Setiver algum dos sintomas seguintes e estes o incomodarem, ou se mantiverem durante algum tempo,
fale com o seu médico ou farmacéutico.

Organismo como um todo: arrepios, fotossensibilidade, perda de peso.
Aparelho Digestivo: diarreia e distirbios do estdmago, vémitos, indigestdo, dificuldades em engolir ou

alteracdes do paladar ou secura de boca. Testes andmalos da funcéo hepética, foram raramente
reportados, com casos muito raros de hepatite.
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Sistema nervoso: Dores de cabega, ateracBes do sono ou sonhos anormais, tonturas, falta de apetite,
fadiga, euforia, movimentos involuntarios, ataques, agitaco extrema, alucinagdes, comportamento
incaracteristico selvagem, confusdo, agitacdo, ansiedade, nervosismo, falta de concentracéo e processo
de raciocinio diminuido, atagues de panico ou ideacdo e comportamentos de auto mutilacdo.

Aparelho geniturinario e funcao reprodutora: dificuldade em urinar ou aumento da frequéncia
urinaria, disfuncéo sexual, ereccdes prolongadas e producdo de leite.

Aparelho respiratorio: Faringite, falta de ar. Foram raramenre reportados problemas pulmonares
(incluindo processos inflamatérios de histopatologia variada €/ou fibrose).

Outros. Perda de cabelo, boceo, visdo turva, feridas ou hemorragias inexplicaveis, suores,
afrontamentos, sentir-se tonto quando esta de pé, ou dores nas articulaces ou nos misculos, niveis
baixos de sddio no sangue.

A maioria destes efeitos secundarios tém tendéncia a desaparecer com a continuagao do tratamento.

Adicionalmente em criancas e adolescentes (8-18 anos) — a fluoxetina pode atrasar o crescimento ou
atrasar a maturagéo sexual.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR (Nomedefantasia)®

Manter fora do alcance e da vista das criancas

. No utilize (Nome de fantasia)® ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior a
seguir aVAL.

. Conservar as capsulas atemperaturainferior a25° C.

. Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao
seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas iréo
gjudar a proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo de (Nome de fantasia)®

A substancia activa é o cloridrato de fluoxetina.

Os outros componentes das capsulas séo: amido em p6 fluido e dimeticone.

O invélucro da capsula é feita de gelating, azul-patenteado V (E131), 6xido de ferro amarelo

(E132), didxido de titénio (E171). A tinta preta edivel consiste em goma-laca, propilenoglicol,

hidroxido de aménio, 6xido de ferro preto (E172) (formulagdo 1), ou gomarlaca, lecitina de

soja, anti-espuma DC 1510, 6xido de ferro preto (E172) (formulacéo 2).

Qual o aspecto de (Nome de fantasia)® e conteido da embalagem

<[A ser completado nacional mente]>

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embros do Espago Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacoes:

Austria: Fluctine

Bélgica: Prozac, Fontex, Fluoxetine “Lilly”

Franca: Prozac, Fluoxétine Lilly

Alemanha: Fluctin

Grécia: Ladose

Irlanda, Itdlia, Holanda, Portugal, Espanha, Reino Unido: Prozac,
Luxemburgo: Prozac, Fontex

<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>

Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}

<[ A ser completado nacional mente]>
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
(Nome de fantasia)® solucéo oral 20 mg/5 ml
<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>
fluoxetina (cloridrato)

L eia atentamente este folheto antes de tomar (Nome de fantasia)® soluc&o oral

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve d&lo a outros; o0 medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisgquer efeitos secundarios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste Folheto:

O que é (Nome de fantasia)® solugdo oral e paraque é utilizado
Antes de tomar (Nome de fantasia)® solucéo oral

Como tomar (Nome de fantasia)® soluco oral

Efeitos secundérios possivels

Como conservar (Nome de fantasia)® solugéo oral

Outras informacbes

Sk wdPE

1. O QUE E (Nomedefantasia)® solucdo oral E PARA QUE E UTILIZADO

(Nome de fantasia)® soluc8io oral pertence aum grupo de medicamentos antidepressivos chamados
inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina (ISRS).

Este medicamento € utilizado nas seguintes indicacoes:
Adultos:

Episodios Depressivos Major.

Perturbacdo Obssessivo-Compulsiva.

Bulimia Nervosa: (Nome de fantasia)® solugéo oral esta indicado como complemento da
psi coterapia destinada a redugdo da ingestdo compulsiva e actividade purgativa.

Criangas e adolescentes com 8 anos de idade ou mais:

. Episodios depressivos major moderados a graves, quando a depressdo ndo responde a 4-6
sessdes de terapéutica psicol 6gica. (Nome de fantasia)® solucdo oral s deve ser utilizado em
criangas e jovens com depressao moderada a grave em combinagdo com uma terapéutica
psicol 6gica.

2. ANTES DE TOMAR (Nome de fantasia)® solucéo oral

N&o tome (Nome de fantasia)® solugdo oral e fale com o seu médico ou farmacéutico nos seguintes
Casos:

. Se tem alergia (hipersensibilidade) a fluoxetina ou a qualquer outro componente de

(Nome de fantasia)® solucéo oral. Uma alergia pode incluir exantema, comich&o, face ou |bios
inchados ou dificuldade em respirar.
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. Se estd atomar medicamentos conhecidos como inibidores ndo sel ectivos da monoamina
oxidase ou inibidores reversiveis da monoamina oxidase de tipo A (também conhecidos
como IMAOQs), os quais sdo também conhecidos por tratarem a depressao.

O tratamento com fluoxetina s deve ser iniciado 2 semanas ap6s ainterrupgdo de um IMAO
irreversivel (por ex: tranilcipromina).

No entanto o tratamento com fluoxetina pode ser iniciado no dia seguinte ainterrupcdo de certos
IMAOs chamados reversiveis IMAO-A (por ex: moclobemida)

N&o tome nenhum IMAQO durante pelo menos 5 semanas apos a interrupcdo da terapéutica com (Nome
de fantasia)® solucéo oral . Se o (Nome de fantasia)® solucéo oral |hetiver sido prescrito paraum
periodo longo e/ou em doses elevadas, deve ser considerado um intervalo maior pelo seu médico.
Exemplos de IMAOs incluem nialamida, iproniazida, selegilina, moclobemida, fenilzina,
tranilxipromina, isocarboxazida e toloxatone.

Tome especial cuidado com (Nome de fantasia)® solucdo oral e fale com o seu médico ou
farmacéutico se:

. Desenvolver exantema ou outra reac¢do alérgica (tal como comichdo, face ou labios inchados ou
dificuldade em respirar), pare imediatamente de tomar as capsulas e contacte o seu médico o
mai s rapidamente possivel;

. Tiver epilepsia ou tiver tido convul sdes no passado; se tiver uma convulsdo ou tiver um
aumento na frequéncia das convul sdes, contacte o seu médico imediatamente, dado que pode
necessitar de descontinuar a fluoxetina;

. Se sofreu de mania no passado; se teve um episddio maniaco, contacte de imediato o seu
medico, pode ter de descontinuar o uso dafluoxeting;

. Tiver diabetes (0 seu médico pode necessitar de gjustar a sua dose de insulina ou o seu
tratamento anti-diabético);

. Tiver problemas de figado (0 seu médico pode necessitar de gjustar a sua dose);
. Tiver problemas cardiacos;

. Estiver atomar diuréticos (comprimidos que activam a secregdo urinéria), especia mente se for
idoso;

. Estiver afazer TEC (Terapia Electroconvulsiva);

. Tiver um historial de perturbacdes hemorrégicas ou desenvolver equimoses ou hemorragias
inesperadas,

. Estiver a utilizar medicamentos que afectem a coagul agcdo do sangue (ver “Tomar (Nome de
fantasia)® solugdo oral com outros medicamentos”).

. Comecar ater febre, rigidez muscular ou tremor, ateragdes do estado mental incluindo
confusdo, irritabilidade e agitacdo extrema; pode sofrer do chamado sindrome da serotonina ou
sindrome neurol éptico maligno. Embora esta sindrome raramente ocorra podem resultar
condi¢des que potencialmente coloquem a vida em risco, contacte 0 seu médico imediatamente,
0 uso de fluoxetina pode necessitar de ser descontinuado.

EMEA/CHMP/46089/2006/PT 56/64 © EMEA 2006



. Tiver ideias de suicidio ou de fazer mal asi proprio. A depressio estéd associadaa um risco
aumentado de ideias de suicidio, auto-agressio e suicidio (acontecimentos rel acionados com
suicidio). O risco persiste até haver uma melhoria na sua doenga. Dado que podem passar 3 a4
semanas até que se verifique essamelhoria, 0 seu médico monitoriza-1o-a de perto no inicio do
tratamento com fluoxetina. Outros estados psiquiétricos para os quais (Nome de fantasia)®
solucdo oral é receitado, podem também estar associados com um risco aumentado de
aconteci mentos relacionados com o suicidio. As mesmas precaucdes devem ser tomadas quando
se tratam doentes com outros distirbios psiquiatricos.

. Se 0 seu médico |he tiver dito que vocé tem intolerancia a alguns agUcares, contacte o seu médico
antes de tomar este medicamento

Utilizacdo em criancas e adolescentes com idades entre os 8 e 0s 18 anos de idade:

Doentes com menos de 18 anos de idade quando tomam este tipo de medicamentos, tém um risco
aumentado de efeitos secundarios, tais como tentativa de suicidio, ideagdo suicida e hostilidade
(predominantemente agressdo, comportamento de oposicéo e raiva). (Nome de fantasia)® solugéo oral
s6 deve ser utilizado em criancas e adol escentes com idades entre os 8 e 0s 18 anos no tratamento de
episddios depressivos major moderados a graves (em combinacdo com uma terapéutica psicoldgica
concomitante) e ndo deve ser utilizado noutras indicagdes. Além disso, existem apenas escassos dados
disponiveis relativos aos efeitos do (Nome de fantasia)® solucéo oral sobre a seguranca alongo prazo
Nno crescimento, na maturagao sexual, desenvolvimento cognitivo, emociona e comportamental neste
grupo etario.

Apesar disso, 0 seu médico pode receitar (Nome de fantasia)® solugéo oral a doentes com menos de 18
anos com depressao moderada a grave, em combinacdo com uma terapéutica psicol dgica concomitante,
porque pensa ser o melhor para eles. Se o seu médico tiver receitado (Nome de fantasia)® solucgo oral a
um doente com menos de 18 anos e quiser discutir isto, volte a consultar o seu médico. Se algum dos
sintomas acima indicados se desenvolver ou se agravar quando doentes com menos de 18 anos
estiverem atomar (Nome de fantasia)® solucéo oral, deve informar o seu médico.

(Nome de fantasia)® solucéo oral n&o deve ser utilizado no tratamento de criangas com menos de 8
anos.

Tomar (Nome de fantasia)® solucdo oral com outr os medicamentos

Por favor informe 0 seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente (até a
cinco semanas atrés) outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Este
medicamento pode afectar o modo como outros medicamentos actuam (interaccdo). Pode ocorrer uma
interaccdo com:

. Inibidores da M onoamino-Oxidase (utilizados para tratar a depresséo). IMAOs ndo selectivos e
IMAOs detipo A (moclobemida) ndo devem ser utilizados com (Nome de fantasia)® solugzo oral
dado que podem ocorrer reacgdes graves ou mesmo fatais (sindrome da serotonina) (ver seccao
“N&o tome (Nome de fantasia)® solucgo oral . IMAOs detipo B (selegilina) podem ser utilizados
com (Nome de fantasia)® solugéo oral desde que o seu médico o siga com cuidado.

. Litio, triptofano; existe um risco aumentado de sindrome da serotonina quando estes
medicamentos sfo co-administrados com (Nome de fantasia)® solucgo oral. Quando a fluoxetina
é utilizada em combinac&o com litio, 0 seu médico far-lhe-a exames com mais frequéncia.

. Fenitoina (para a epilepsisa); dado que (Nome de fantasia)® solucéo oral pode influenciar os
nivels sanguineos deste medicamento, o seu médico pode precisar de introduzir afenitoina com
mais cuidado e efectuar exames médicos quando atomar com (Nome de fantasia)® soluco oral .

. Clozapina; (utilizada para tratar determinadas perturbacdes mentais), tramadol (um anal gésico)
ou triptanos (para as enxaguecas); existe um risco aumentado de hipertenso.
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. Flecainida ou encainida (para problemas cardiacos), carbamazepina (para a epilepsia),
antidepressivos triciclicos (por exemplo, imipramina, desipramina e amitriptilina); dado que
(Nome de fantasia)® solucéio oral pode provocar ateracdes nos niveis sanguineos destes
medicamentos, 0 seu médico pode ter necessidade de diminuir a dose destes medicamentos
quando os administrar com (Nome de fantasia)® solucéo oral.

. Varfarina e outros medicamentos utilizados para tornar o sangue fino; ((Nome de fantasia)®
solucéo oral pode alterar o efeito destes medicamentos no sangue. Se o tratamento com (Nome
de fantasia)® soluggo oral éiniciado ou terminado quando estiver atomar varfaring, o seu
médico ira necessitar de realizar determinados testes.

. N&o deve comecar atomar hipericdo (ervade S. Jo&o) enquanto estiver a ser tratado com (Nome
de fantasia)® solugéo oral dado que isto pode resultar num aumento de efeitos secundérios. Seja
estiver atomar aervade S. Jodo quando comegar a (Nome de fantasia)® solucgo oral, pare de
tomar aervade S. Jodo e informe o seu médico na préximavisita

Tomar (Nome de fantasia)® soluc&o oral com alimentos e bebidas

. Pode tomar (Nome de fantasia)® solucio oral com ou sem alimentos, conforme preferir.

. Deve evitar 0 dcool enquanto estiver atomar este medicamento

Gravidez e aleitamento

Consulte 0 seu médico ou farmacéutico antes de tomar qual quer medicamento.

Gravidez

Informacao recolhida até a data ndo indica um risco aumentado quando utilizado durante a gravidez. No

entanto, deve ter-se cuidado quando se utilizar durante a gravidez, especialmente durante a parte final

da gravidez ou mesmo antes do parto, dado que o0s seguintes efeitos secundarios foram reportados em
recém nascidos: irritabilidade, tremor, fragueza nos muscul os, choro persistente, dificuldade de succéo
ou em dormir.

Aleitamento

A fluoxetina é excretada no | eite materno e pode provocar efeitos secundarios nos bebés. Apenas deve

amamentar se for absolutamente necessario. Se continuar aamamentar, 0 seu médico pode receitar-lhe

uma dose mais baixa de fluoxetina.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento pode afectar 0 seu discernimento ou a sua coordenacéo. Nao conduza nem utilize

méguinas sem consultar o seu médico ou farmacéutico.

3. COMO TOMAR (Nomede fantasia)® solucdo oral

Tome sempre (Nome de fantasia)® solucdo oral de acordo com as indicages do médico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver dividas. A dose habitual de (Nome de fantasia)® solugdo oral é:

o Depressao: a dose recomendada é 20 mg por dia. O seu médico regjustard a sua dose se
necessario dentro de 3 ou 4 semanas do inicio do tratamento. Quando necessario a dose pode
ser gradual mente aumentada até um maximo de 60 mg. A dose deve ser aumentada com
cuidado de modo a assegurar que vocé toma a dose eficaz mais baixa. V océ pode ndo se sentir
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mel hor imediatamente apds ter comegado atomar 0 seu medicamento para a depressdo. Isto é
normal pois uma melhoria nos sintomas da depressao pode verificar-se sb apds as primeiras
semanas de tratamento. Os doentes com depressao devem ser tratados durante um periodo de
pelo menos 6 meses.

. Bulimia nervosa: a dose recomendada € 60 mg por dia.

. Perturbacdo Obssessivo-Compulsiva: a dose recomendada é 20 mg por dia. O seu médico
regjustara a sua dose se necessario apos duas semanas de tratamento. Quando adequado a dose
pode ser gradua mente aumentada até um méximo de 60 mg. Se ndo se notar melhoras dentro
de 10 dias, deve reconsiderar-se o tratamento com (Nome de fantasia)® solucéo oral

. Criancas e adol escentes com idades entre os 8 e 0s 18 anos de idade: o tratamento deve ser
iniciado e monitorizado por um especialista. A doseinicia € 10 mg/dia (administrada sob a
formade 2,5 ml de (Nome de fantasia) solucéo oral). Apds uma ou duas semanas 0 seu médico
pode aumentar a dose para 20 mg/dia. A dose deve ser aumentada com cuidado, de modo a
assegurar que vocé toma a dose eficaz mais baixa. Criangas de baixo peso podem precisar de
doses mais baixas. O seu médico deve considerar a necessidade de continuar o tratamento para
além de seis meses. Se ndo tiver melhorado, o0 seu tratamento deve ser reavaliado.

Se for idoso, 0 seu médico aumentara a dose com mais cuidado e a dose diéria geralmente ndo deve
ultrapassar 0s 40 mg. A dose maxima é 60 mg por dia

Se tiver um problema de figado ou se estiver afazer outra medicacéo que possainfluenciar a
fluoxetina, 0 seu médico pode decidir receitar-lhe uma dose mais baixa ou aconselh&-lo atomar
(Nome de fantasia)® solucéo oral em dias alternados.

M odo de administragao:

. Medir a quantidade correcta do medicamento utilizando um copo medida, seringa ou colher
medida e depois beber.

Setomar mais (Nome de fantasia)® solucéo oral do que deveria

. Se tomar demais, dirija-se ao servigo de urgéncia do Hospital mais préximo ou informe o seu
médico imediatamente.

. Leve consigo o frasco de (Nome de fantasia)® solucdo oral se puder.

Os sintomas de sobredosagem incluem: nauseas, vomitos, convul sbes, problemas cardiacos (tais como
batimentos cardiacos irregulares e paragem cardiaca), problemas pulmonares e ateragdes do estado
mental que podem ir da agitacdo ao coma.

Caso se tenha esquecido de tomar (Nome de fantasia)® solucéo oral

. Se se esguecer de tomar uma dose, ndo se preocupe. Tome a proxima dose no dia a seguir, a
hora habitual. N&o tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esgueceu de tomar.

. Tomar 0 seu medicamento a mesma hora todos os dias pode agjuda-lo alembrar-se de o tomar
regularmente.

Separar detomar (Nome de fantasia)® solucéo oral :

N&o deixe de tomar (Nome de fantasia)® solucéo oral sem o conselho do seu médico. E importante
gue continue atomar 0 seu medicamento.

EMEA/CHMP/46089/2006/PT 59/64 © EMEA 2006



. N&o deixe de tomar 0 seu medicamento sem perguntar primeiro ao seu médico, mesmo que
comece a sentir-se melhor.

. Certifigue-se que ndo deixa acabar a solucdo oral.

Se parar de tomar (Nome de fantasia)® solugéo oral podera notar os efeitos secundérios seguintes:
tonturas, sensacao de formigueiro (agulhas e alfinetes); distdrbios do sono (sonhos intensos, pesadel os,
dificuldade em dormir); sentir-se agitado e inquieto; um cansaco ou fraqueza anormal; sentir-se

ansi 0so; nauseas/vomitos (sentir-se enjoado ou ficar enjoado) tremores; dor de cabega.

A maioria dos doentes acha que, quando se deixa de tomar (Nome de fantasia)® soluc&o oral os
sintomas sdo normal mente ligeiros a moderados e desaparecem em poucas semanas. Se tiver alguns
sintomas quando parar o tratamento com (Nome de fantasia)® solug&o oral consulte o seu médico.

Quando parar de tomar (Nome de fantasia)® soluc&o oral, 0 seu médico ajudé-lo-aareduzir adose
gradualmente, durante uma ou duas semanas — I sto deve gjudéa-10 a superar possiveis sintomas de
privacao.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizacso de (Nome de fantasia)® soluco oral, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

4. EFEITOSSECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como os demais medicamentos, (Nome de fantasia)® solug&o oral pode causar efeitos secundérios em
algumas pessoas.

o Setiver exantema ou uma reacgdo aérgicata como comichdo, 18biog/linguainchados ou
pieiralfaltade ar, pare de tomar as capsulas de imediato e informe o seu médico.

. Se se sentir agitado e sentir que ndo consegue estar quieto sentado ou de pé, pode sofrer de
acatisia; aumentar a sua dose de (Nome de fantasia)® soluc&o oral pode fazé-lo sentir-se pior.
Se tiver estes sintomas, contacte o seu médico.

. Contacte o seu médico imediatamente se a sua pele comecar a ficar vermelha e formar bolhas
ou descamar. Isto € muito raro.

Alguns doentes tiveram:
. Uma combinac&o de sintomas (conhecidos como sindrome de serotonina) incluindo febre
inexplicavel com respiracao ou batimentos cardiacos répidos, sudac&o ou rigidez muscular ou

tremores, confusdo, agitacdo extrema ou sonoléncia (apenas raramente);

. Sentimentos de fragueza, sedagéo ou confusdo, namaior parte em idosos e em doentes (idosos)
que tomam diuréticos (comprimidos que activam a secre¢do urinéria);

. Ereccéo prolongada e doloross;
. Irritabilidade e agitacdo extrema.

Se detectar algum dos efeitos secundarios acima mencionados, fale com o seu médico
imediatamente.

Setiver algum dos sintomas seguintes e estes 0 incomodarem, ou se mantiverem durante algum tempo,
fale com o0 seu médico ou farmacéutico.
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Organismo como um todo: arrepios, fotossensibilidade, perda de peso.

Aparelho Digestivo: diarreia e distirbios do estbmago, vomitos, indigestdo, dificuldades em engolir ou
alterac6es do paladar ou secura de boca. Testes andmal os da funcdo hepética, foram raramente
reportados, com casos muito raros de hepatite.

Sistema nervoso: Dores de cabega, ateracBes do sono ou sonhos anormais, tonturas, falta de apetite,
fadiga, euforia, movimentos involuntarios, ataques, agitaco extrema, alucinagdes, comportamento
incaracteristico selvagem, confusdo, agitacdo, ansiedade, nervosismo, falta de concentracéo e processo
de raciocinio diminuido, ataques de panico ou ideacdo e comportamentos de auto mutilagao.

Aparelho geniturinario e funcao reprodutora: : dificuldade em urinar ou aumento da frequéncia
urinaria, disfuncdo sexual, ereccdes prolongadas e producdo de leite.

Aparelho respiratorio: Faringite, falta de ar. Foram raramenre reportados problemas pulmonares
(incluindo processos inflamatérios de histopatol ogia variada €/ou fibrose).

Outros. Perda de cabelo, boceo, visdo turva, feridas ou hemorragias inexplicaveis, suores,
afrontamentos, sentir-se tonto quando esta de pé, ou dores nas articulaces ou nos misculos, niveis
baixos de sddio no sangue.

A maioria destes efeitos secundarios tém tendéncia a desaparecer com a continuacao do ttratamento.

Adicionalmente em criancas e adolescentes (8-18 anos) — a fluoxetina pode atrasar o crescimento ou
atrasar a maturagéo sexual.

(Nome de fantasia)® solucio oral contém acticar, que pode ser prejudicial para os dentes.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR (Nome defantasia)® solucéo oral

Manter fora do alcance e da vista das criangas

. Né&o utilize (Nome de fantasia)® solucéo oral apds o prazo de validade impresso na embalagem
exterior aseguir aVAL.

. Conservar as capsulas atemperaturainferior a25° C.

. Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao
seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo
gjudar a proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicéo de (Nome de fantasia) ® solucéo oral

A substéncia activa é o cloridrato de fluoxetina.

Os outros componentes sdo: acido benzdico, sacarose, glicerina, aroma de horteld (contendo 0,23% de

acool), &gua purificada.
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Qual o aspecto de (Nome de fantasia) ® solucéio oral e contetido da embalagem

<[A ser completado naciona mente]>

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
<[Ver anexo | - A ser completado naciona mente]>

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embros do Espago Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

Austria: Fluctine

Bélgica, Franca, Irlanda, Itdlia, Luxemburgo, Holanda, Portugal, Espanha, Reino Unido: Prozac
Alemanha: Fluctin

Grécia: Ladose

Suécia: Fontex

<[Ver anexo | - A ser completado nacional mente]>

Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}

<[To be completed nationally]>
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ANEXO IV

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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As Autoridades Nacionais Competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de referéncia, asseguraréo
0 cumprimento das seguintes condi¢des pelo titularesda AIM:

1

Estudos toxicol 6gicos:

Ostitulares da AIM deve realizar os seguintes estudos e comunicar os resultados ao Estado-Membro
de referéncia:

Estudo em ratos jovens para avaliar o estado neurohormonal do eixo hipotalamo-pituitéria-
adrenal (HPG) durante a maturacdo sexual de ratos jovens machos e fémeas CD que receberam
fluoxetina.

Estudo em ratos jovens para caracterizar o desenvolvimento e a reversibilidade potencial da
toxicidade testicular (ou seja, avaliagdes neurohormonais e histopatolégicas) em ratos CD
machos juvenis a que foi administrada fluoxetina.

Estudo em ratos jovens para caracterizar os efeitos relativos aos comportamentos emocionais
especificados. Neste estudo, a fluoxetina sera administrada a ratos CD desde o 33.° dia ap6és o
nascimento até o 62.° dia apds o nascimento com avaliagdes no labirinto em zero elevado, teste
de natagdo forcada e teste de inibicéo pré-pulso, uma vez durante o tratamento e 2 meses apds 0
tratamento.

Avaliacéo clinica do efeito da fluoxetina na matur agéo sexual

Estudo prospectivo controlado por placebo do NIMH: os titulares da AIM comprometeram-se a
analisar as possibilidades de incluir a avaliagcdo do efeito da fluoxetina na maturacdo sexual em
criangas entre 8 e 12 anos de idade no ambito do protocolo que esté a ser desenvolvido sob os
auspicios do National Institute de Mental Health (NIMH) nos Estados Unidos, bem como a
discutir com os investigadores do estudo o aperfeicoamento da concepgdo do ensaio mediante o
alargamento da duracdo do seguimento e o aumento do intervalo de idade superior dos doentes
deste estudo. Os titulares da AIM comprometem-se a transmitir este protocolo ao
Estado-Membro de referéncia assim que possivel.

Os titulares da AIM comprometem-se a investigar se 0s registos dos Estados-Membros podem ser
utilizados para fornecer dados susceptiveis de avaliagdo sobre os efeitos da fluoxetina na maturacéo
sexual.
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