RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Digassim 20 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 20 mg de fluoxetina (na forma de cloridrato de fluoxetina).

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula.

Cépsula de gelatina dura vermelha e branca
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Adultos:

Episddios Depressivos Major.

Perturbacéo Obssessivo-Compulsiva.

Bulimia Nervosa: Digassim esta indicado como complemento da psicoterapia destinada
a reducdo da ingestdo alimentar compulsiva e atividade purgativa.

Criancas e adolescentes com 8 anos de idade ou mais:

Episodios depressivos major moderados a graves, se a depressdo nao responde a 4-6
sessOes de terapéutica psicoldgica. Em criancas e jovens com depressdo moderada a
grave, a medicacdo antidepressiva apenas deve ser feita em combina¢do com uma
terapéutica psicoldgica concomitante.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos



Episddios Depressivos Major

Adultos e idosos: A dose aconselhada é 20 mg/dia. Se necessario, a dose deve ser
revista e ajustada dentro de 3 a 4 semanas apds o inicio da terapéutica e, depois deste
periodo, de acordo com uma avaliacdo clinica adequada. Embora possa haver um
aumento potencial de efeitos indesejaveis com doses mais elevadas, nalguns doentes
com uma resposta insuficiente aos 20 mg, pode considerar-se um aumento gradual da
dose até a um maximo de 60 mg (ver seccdo 5.1). O ajuste posoldgico deve ser feito
com cuidado, tendo em conta cada doente individualmente, de modo a manter os
doentes na dose minima eficaz.

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

Perturbacdo Obssessivo-Compulsiva

Adultos e idosos: A dose aconselhada é 20 mg/dia. Embora possa haver um aumento
potencial de efeitos indesejaveis 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 gradualmente até um maximo de 60 mg.

Se néo se verificar qualquer melhoria no espago de 10 semanas, deve reconsiderar-se o
tratamento com fluoxetina. Se tiver sido obtida uma boa resposta terapéutica, pode
continuar-se com o tratamento utilizando uma posologia ajustada individualmente.
Embora ndo existam estudos sistematicos para responder a pergunta sobre durante
quanto tempo se deve continuar a terapéutica com fluoxetina, considerando que a
Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva é uma doenca cronica, é razoavel considerar a
continuacdo da terapéutica para além das 10 semanas, em doentes que respondam a
terapéutica. Devem fazer-se ajustes 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 Perturbacéo Obsessivo-Compulsiva ndo foi demonstrada eficacia a longo prazo
(superior a 24 semanas).

Bulimia Nervosa
Adultos e idosos: é recomendada uma dose de 60 mg/dia.
Na bulimia nervosa néo foi demonstrada eficacia a longo prazo (superior a 3 meses).

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

Populacao pediatrica - Criancas e adolescentes com 8 anos de idade ou mais (episodios
depressivos major moderados a graves)



O tratamento deve ser iniciado e monitorizado sob a supervisao de um especialista. A
dose inicial € 10 mg/dia administrada sob a forma de 2,5 ml de solucéo oral. Ajustes de
dose devem ser feitos com cuidado, caso a caso, de modo a manter o doente na dose
minima eficaz.

Ap6s uma a duas semanas, a dose pode ser aumentada para 20 mg/dia. A experiéncia
em estudos clinicos com uma dose diaria superior a 20 mg/dia é minima. Existem
apenas dados limitados sobre tratamentos superiores a 9 semanas.

Criancas de baixo peso:

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

Nos doentes pediatricos que responderam ao tratamento, a necessidade de continuar
com a terapéutica deve ser reavaliada ao fim de 6 meses. Se n&o se conseguir um
beneficio clinico dentro de 9 semanas, deve reconsiderar-se a terapéutica.

Doentes ldosos
Recomenda-se precaucdo no aumento da dose, e a dose diaria ndo deve, geralmente,
exceder os 40 mg. A dose maxima recomendada é de 60 mg/dia.

Compromisso hepatico

Deve considerar-se uma dose mais baixa ou menos frequente (p.e. 20 mg, em dias
alternados) em doentes com insuficiéncia hepatica (ver secc¢do 5.2) ou nos doentes em
que a medicagdo concomitante possa ter interagdo com Digassim (ver secgéo 4.5).

Sintomas de supresséo observados quando se interrompe o tratamento comDigassim: A
interrupcao abrupta deve ser evitada. Quando se interrompe o tratamento com
Digassima dose deve ser gradualmente reduzida durante um periodo de pelo menos uma
a duas semanas, de modo a reduzir o risco de reacdes de supressdo (ver seccoes 4.4 e
4.8). Se ocorrerem sintomas intoleraveis ap6s uma diminui¢do da dose ou apds
interrupcao do tratamento, pode-se considerar entdo retomar a dose anteriormente
prescrita. Subsequentemente o medico pode continuar a diminuir a dose, mas de uma
forma mais gradual.

Modo de administracédo

Para administracao oral
A fluoxetina pode ser administrada como dose Unica ou em doses divididas, durante ou
fora das refeices.

Quando o tratamento € interrompido, as substancias farmacologicamente ativas
permanecem no organismo durante semanas. Este facto deve ser tido em consideragao
quando se inicia ou interrompe o tratamento.



As formas farmacéuticas, capsula e solucédo oral, séo bioequivalentes.
4.3 ContraindicacGes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

A fluoxetina esta contraindicada em combinacdo com inibidores da monoamino oxidase
irreversiveis e nao-seletivos (p.e. iproniazida) (ver secgdes 4.4 e 4.5).

A fluoxetina esta contraindicada em combinacdo com metropolol, utilizado na
insuficiéncia cardiaca (ver seccao 4.5)

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacao

Populacéo pediatrica - Criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos

Foram observados com maior frequéncia comportamentos relacionados com o suicidio
(tentativa de suicidio e idea¢do suicida) e hostilidade (predominantemente agressao,
comportamento de oposicao e raiva) em estudos clinicos com criancas e adolescentes
que se encontravam a tomar antidepressivos, em comparagdo com 0s que se
encontravam a tomar placebo. Digassim s6 deve ser utilizado em criancas e
adolescentes com idades entre 0s 8 e 0s 18 anos no tratamento de episodios depressivos
major moderados a graves e ndo deve ser utilizado noutras indicagdes. Se, ndo obstante,
com base na necessidade clinica, a decisao de tratamento for tomada, o doente deve ser
rigorosamente monitorizado em relagdo ao aparecimento de sintomas de suicidio. Além
disso, existem apenas escassos dados disponiveis relativos aos efeitos a longo prazo
sobre a seguranca em criangas e adolescentes, incluindo efeitos no crescimento, na
maturacao sexual, desenvolvimento cognitivo, emocional e comportamental (ver sec¢do
5.3).

Num ensaio clinico de 19 semanas observou-se diminui¢do do aumento ponderal e da
estatura em criangas e adolescentes tratados com fluoxetina (ver secgdo 5.1). Nao ficou
determinado se existe algum efeito na obtencao da estatura normal de adulto. Nao pode
ser excluida a possibilidade de haver um atraso da puberdade (ver secgdes 5.3 € 4.8). O
crescimento e o desenvolvimento puberal (altura, peso e estddio TANNER), devera por
isso ser monitorizado durante e apds o tratamento com fluoxetina. Se algum dos
parametros estiver afetado deve consultar-se um pediatra.

Em estudos clinicos realizados em criangas, foram notificadas com frequéncia mania e
hipomania (ver seccdo 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 crianga/jovem e/ou com 0s Seus pais.

Suicidio/ldeacdo suicida/agravamento da situacéo clinica



A depressao esta associada ao aumento do risco de ideacdo suicida, autoagressividade e
suicidio (pensamentos/comportamentos relacionados com suicidio). O risco prevalece
até que ocorra remissdo significativa dos sintomas. Como, durante as primeiras semanas
ou mais de tratamento, pode néo se verificar qualquer melhoria, os doentes deverao ter
uma vigilancia mais rigorosa até que essa melhoria ocorra. De acordo com a préatica
clinica, em geral, o risco de suicidio pode aumentar nas fases iniciais da recuperacao.
Outros distarbios psiquiatricos para os quais Digassim é prescrito podem estar
associados ao aumento do risco de ideacdo/comportamentos relacionados com o
suicidio. Adicionalmente, estas situacGes podem ser comdrbidas com os disturbios
depressivos major. Consequentemente, no tratamento de doentes com outros distdrbios
psiquiatricos, deverdo ser tomadas as mesmas precauc¢des que aquando da terapéutica
de doentes com disturbios depressivos major.

Os doentes com historia de pensamentos/comportamentos relacionados com o suicidio,
que apresentem um grau significativo destes sintomas antes do inicio do tratamento,
apresentam também um maior risco de ideac¢do suicida ou de tentativa de suicidio,
devendo por este motivo ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento. Uma
meta-analise de estudos clinicos controlados com placebo em adultos com distarbios
psiquiatricos demonstrou um aumento do risco de comportamentos relacionados com o
suicidio em doentes com menos de 25 anos a tomar antidepressivos, comparativamente
aos doentes a tomar placebo. A terapéutica medicamentosa devera ser acompanhada de
uma monitorizacao rigorosa, em particular nos doentes de maior risco, especialmente na
fase inicial do tratamento, ou na sequéncia de alteracGes posolégicas.

Os doentes (e os prestadores de cuidados de saude dos doentes) devem ser alertados
para a necessidade de monitorizacao relativamente a qualquer agravamento da sua
situacdo clinica, pensamentos/comportamentos relacionados com o suicidio e alteracdes
ndo habituais de comportamento, e para procurar assisténcia médica imediatamente
caso estes sintomas ocorram.

Efeitos cardiovasculares

Durante o periodo de pos-comercializagao foram notificados casos de prolongamento
do intervalo QT e arritmia ventricular, incluindo torsades de pointes (ver seccdes 4.5,
4.8e4.9).

A fluoxetina deve ser usada com precaucao em doentes com algumas condi¢cfes
clinicas, tais como, sindrome congénita de prolongamento do intervalo QT, histéria na
familia de prolongamento do intervalo QT ou outras condicdes clinicas que predispdem
para arritmias (p.e. hipocalemia, hipomagnesiemia, bradicardia, enfarte agudo do
miocardio ou insuficiéncia cardiaca ndo compensada) ou exposi¢do aumentada a
fluoxetina (p.e. compromisso hepéatico) ou uso concomitante com medicamentos
conhecidos por induzir o prolongamento do intervalo QT e/ou torsade de pointes (ver
seccédo 4.5).

Se doentes com doenca cardiaca estavel forem tratados, deve considerar-se a revisao
com ECG antes de comecar o tratamento.

Se ocorrerem sinais de arritmia cardiaca durante o tratamento com fluoxetina, o
tratamento deve ser interrompido e deve ser feito um ECG.

Inibidores da monoamino oxidase irreversiveis ndo-seletivos (p.e. iproniazida)



Foram notificadas reacGes graves, nalguns casos fatais, em doentes a tomar um inibidor
seletivo da recaptagéo da serotonina (ISRS) em combinagdo com um inibidor da
monoamino oxidase (IMAO) irreversivel ndo-seletivo.

Estes casos apresentaram caracteristicas semelhantes a sindrome da serotonina (que
pode assemelhar-se a sindrome neuroléptica maligna ou ser diagnosticada como tal). A
ciproheptadina e o dantroleno podem beneficiar os doentes que desenvolvam estas
reacOes. Os sintomas de uma interagdo com um IMAO incluem: hipertermia, rigidez,
mioclonias, instabilidade autonémica com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais,
alteracdes do estado mental que incluem confuséo, irritabilidade e agitacdo extrema
progredindo para delirio e coma.

Assim, a fluoxetina esta contraindicada em combinagdo com um IMAO irreversivel ndo
seletivo (ver secgdo 4.3). Devido ao facto de o efeito deste ultimo se manter durante
duas semanas, o tratamento com fluoxetina s6 deve ser iniciado 2 semanas apos a
interrupcédo da terapéutica com um IMAO irreversivel ndo-seletivo. De igual modo,
devem decorrer, pelo menos, 5 semanas entre a interrup¢do da terapéutica com
fluoxetina e o inicio da terapéutica com um IMAO irreversivel ndo-seletivo.

Acontecimentos do tipo sindrome da serotonina ou sindrome neuroléptica maligna
Em ocasides raras, o desenvolvimento de sindrome da serotonina ou de casos do tipo
sindrome neuroléptica maligna 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 (ver seccao
4.5). Uma vez que destas sindromes podem resultar condi¢des que potencialmente
colocam a vida em risco, o tratamento com fluoxetina deve ser suspenso se tais
episddios (caracterizados por conjuntos de sintomas como hipertermia, rigidez,
mioclonias, instabilidade autonémica com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais,
alteracdes do estado mental incluindo confusdo, irritabilidade, agitacdo extrema
progredindo para delirio e coma) ocorrerem e deveré ser iniciado tratamento
sintomatico de suporte.

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
suspensa em qualquer doente em que se desencadeie uma fase maniaca.

Hemorragia

Foram notificadas anomalias hemorragicas cutaneas tais como equimose e purpura com
ISRS. A equimose foi notificada como sendo um fenémeno pouco frequente durante o
tratamento com fluoxetina. Foram notificadas, raramente, outras manifestagdes
hemorragicas (p.e., hemorragias ginecoldgicas, hemorragias gastrointestinais e outras
hemorragias cutaneas ou mucosas). E aconselhada precauco em doentes a tomar ISRS,
particularmente em caso de utilizagdo concomitante com anticoagulantes orais,
medicamentos que se sabe afetarem a funcdo plaquetaria (p.e., antipsicéticos 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 perturbacdes hemorragicas (ver
seccédo 4.5).

Os ISRS/ISRN podem aumentar o risco de hemorragia pds-parto (ver secgdes 4.6 e
4.8).

Convulstes

As convulsdes constituem um risco potencial da terapéutica com antidepressivos.
Assim, tal como com outros antidepressivos, a fluoxetina devera ser introduzida
cautelosamente em doentes que tém historia de convulsGes. O tratamento devera ser
suspenso em qualquer doente que desenvolva convulsdes ou quando haja um aumento
da frequéncia das convulsdes. A fluoxetina deve ser evitada em doentes com
perturbacdes convulsivas instaveis/epilepsia, e os doentes com epilepsia controlada
deverdo ser cuidadosamente seguidos. (ver sec¢éo 4.5)

Disfuncéo sexual

Os inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSN)/inibidores seletivos
da recaptacéo da serotonina (ISRS) podem causar sintomas de disfuncédo sexual (ver
seccdo 4.8). Foram notificados casos de disfuncdo sexual prolongada cujos sintomas
persistiram apesar da descontinuacéo dos IRSN/ISRS.

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

Tamoxifeno

A fluoxetina, um potente inibidor do CYP2D6, pode levar a uma reducéo das
concentragdes de endoxifeno, um dos mais importantes metabolitos ativos do
tamoxifeno. Por isso, sempre que possivel, deve evitar-se tomar fluoxetina durante o
tratamento com tamoxifeno (ver seccéo 4.5).

Acatisia/agitacdo psicomotora

O uso de fluoxetina tem sido associado com o desenvolvimento de acatisia,
caracterizado por uma agitacdo subjetiva perturbadora ou desagradavel e por uma
necessidade de mobilizacdo frequente e por uma incapacidade de estar sentado ou de
permanecer quieto. E mais provavel que estes sintomas se manifestem durante as
primeiras semanas de tratamento. Nos doentes que desenvolverem estes sintomas, 0
aumento de dose pode ser prejudicial.

Diabetes

Em doentes com diabetes, o tratamento com um ISRS pode alterar o controlo da
glicemia. Ocorreu hipoglicemia durante a terapéutica com fluoxetina e, apds a
suspensdo, desenvolveu-se hiperglicemia. Pode ser necessario ajustar a dose de insulina
e/ou de hipoglicemiantes orais.



Funcéo hepética/renal

A fluoxetina é extensamente metabolizada no figado e excretada pelos rins. Uma dose
inferior, p.e., administracdo em dias alternados, € recomendada em doentes com
disfuncéo hepatica significativa. Quando foi administrada fluoxetina 20 mg/dia durante
2 meses, a doentes com insuficiéncia renal grave (GFR<10 ml/min) em dialise, estes
ndo demonstraram diferencas nos niveis plasmaticos de fluoxetina ou norfluoxetina,
quando comparados com os controlos, com funcéo renal normal.

Erupcao cutanea e reacOes alérgicas

Erupcdo cutanea, reacdes anafilactdides e efeitos sistémicos progressivos, algumas
vezes graves (envolvendo a pele, rins, figado ou pulmdes) tém sido notificados. No caso
de aparecimento de erupcao cutanea ou de outro fenémeno alérgico, para o qual ndo
possa ser identificada uma etiologia alternativa, o tratamento com fluoxetina deve ser
suspenso.

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

Sintomas de supresséo observados na interrupcéo do tratamento com ISRS

S&o comuns sintomas de supressao quando se interrompe o tratamento, particularmente
se a interrupcao € abrupta (ver sec¢do 4.8). Em estudos clinicos ocorreram
acontecimentos adversos com a interrup¢do 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 supressdo pode estar dependente de varios fatores incluindo a
duracgéo e dose da terapéutica e a percentagem de reducao da dose. Tonturas,
perturbacdes sensoriais (incluindo parestesia), disturbios do sono (incluindo insénia e
sonhos intensos), astenia, agitacdo ou ansiedade, nduseas e/ou vomitos, tremores e
cefaleias sdo as reacdes mais frequentemente reportadas. Embora geralmente ligeiros a
moderados, em alguns doentes estes sintomas podem ser de intensidade grave. Ocorrem
habitualmente nos primeiros dias apos interrupcao do tratamento. Geralmente estes
sintomas sdo autolimitados e resolvem-se em 2 semanas embora, em alguns individuos,
possam prolongar-se (2-3 meses ou mais). Assim aconselha-se que a dose de Digassim
seja gradualmente 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 suspenséo observados quando se interrompe o tratamento com Digassim,
seccdo 4.2).

Midriase

Foi notificada midriase em associagdo com fluoxetina; por isso, deve-se ter cuidado
quando se prescreve fluoxetina a doentes com pressao intraocular aumentada ou a
doentes com risco de glaucoma de angulo fechado agudo.



4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao

Semivida: As elevadas semividas de eliminacdo da fluoxetina e da norfluoxetina
deverdo ser tidas em conta (ver sec¢do 5.2) quando se consideram interagdes
medicamentosas por razdes de farmacodindmica ou farmacocinética (p.e., quando se
muda da fluoxetina para outros antidepressivos).

Combinagdes contraindicadas

Inibidores da monoamino oxidase irreversiveis ndo-seletivos (p.e. iproniazida): Foram
notificados casos de reagc6es graves, nalguns casos fatais, em doentes a tomar um ISRS
em combinacdo com um inibidor da monoamino oxidase (IMAQ) irreversivel ndo-
seletivo.

Estes casos apresentaram caracteristicas semelhantes a sindrome da serotonina (que
pode assemelhar-se a sindrome neuroléptica maligna ou ser diagnosticada como tal). A
ciproheptadina e o dantroleno podem beneficiar os doentes que desenvolvam estas
reacOes. Os sintomas de uma interagdo com um IMAO incluem: hipertermia, rigidez,
mioclonias, instabilidade autonémica com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais,
alteracdes do estado mental que incluem confuséo, irritabilidade e agitacdo extrema
progredindo para delirio e coma.

Assim, a fluoxetina esta contraindicada em combinagdo com um IMAO irreversivel ndo
seletivo (ver seccdo 4.3). Devido ao facto de o efeito deste Gltimo se manter durante
duas semanas, o tratamento com fluoxetina s6 deve ser iniciado 2 semanas apos a
interrupcéo da terapéutica com um IMAO irreversivel ndo-seletivo. De igual modo,
devem decorrer, pelo menos, 5 semanas entre a interrup¢do da terapéutica com
fluoxetina e o inicio da terapéutica com um IMAQO irreversivel ndo-seletivo.

Metropolol utilizado na insuficiéncia cardiaca: o risco de ocorréncia de efeitos adversos
do metropolol, incluindo bradicardia excessiva, pode ser maior devido a inibicdo do seu
metabolismo pela fluoxetina (ver secgéo 4.3).

Combinagdes ndo recomendadas

Tamoxifeno: Foi notificada na literatura uma interagcdo farmacocinética entre os
inibidores de CYP2D6 e o tamoxifeno, demonstrando uma reducao de 65-75% dos
niveis plasmaticos de uma das formas mais ativas do tamoxifeno, o endoxifeno. Em
alguns estudos foi notificada a reducao da eficacia do tamoxifeno com a utilizacao
concomitante de alguns antidepressivos. Como ndo pode ser excluida a redu¢éo do
efeito do tamoxifeno, a coadministragdo com inibidores potentes de CYP2D6
(incluindo a fluoxetina) deve ser evitada sempre que possivel (ver sec¢do 4.4).

Alcool: Em testes formais, ndo se verificou que a fluoxetina aumentasse os niveis
sanguineos de alcool ou potenciasse os efeitos do alcool. No entanto, a combinacao do
alcool com o tratamento com ISRS néo é aconselhavel.



IMAO-A incluindo linezolida e cloreto de metiltionina (azul de metileno): Risco de
sindrome da serotonina, incluindo diarreia, taquicardia, suores, tremores, confuséo ou
coma. Se ndo for possivel evitar o uso concomitante destas substancias ativas com
fluoxetina, deve proceder-se a um acompanhamento clinico cuidadoso, e 0s agentes
concomitantes deveréo ser iniciados nas menores doses recomendadas (ver secgédo 4.4).

Mequitazina: o risco de ocorréncia de efeitos adversos da mequitazina (incluindo
prolongamento do intervalo QT) pode ser maior devido a inibicdo do seu metabolismo
pela fluoxetina.

Combinacgdes que requerem precaucgdes na utilizagao

Fenitoina: Quando combinada com a fluoxetina, foram observadas alteracfes dos niveis
séricos. Em alguns casos ocorreram manifestacdes de toxicidade. Devera ter-se em
consideracao a utilizacdo de esquemas conservadores de titulacdo do farmaco
concomitante e proceder a monitorizacao clinica.

Farmacos Serotoninérgicos (litio, tramadol, triptanos, triptofano, selegilina (IMAO-B),
erva de S. Jodo (Hypericum perforatum)): Tém sido notificados casos de sindrome da
serotonina ligeira quando os ISRS sdo administrados com farmacos que também tém
um efeito serotoninérgico. Por isso, 0 uso concomitante de fluoxetina com estes
farmacos deve ser feito com precaucdo e com uma monitorizacdo clinica mais cuidada e
frequente (ver seccédo 4.4).

Prolongamento do intervalo QT: N&o foram efetuados estudos farmacocinéticos e
farmacodinamicos entre a fluoxetina e outros medicamentos que prolongam o intervalo
QT. Néo pode ser excluido um efeito aditivo da fluoxetina e destes medicamentos.
Assim, a administracdo concomitante de fluoxetina com medicamentos que prolongam
o intervalo QT, tais como antiarritmicos Classe IA e 11, antipsicéticos (p.e. derivados
da fenotiazina, pimozida, haloperidol), antidepressivos triciclicos, certos agentes
antimicrobianos (p.e. esparfloxacina, moxifloxacina, eritromicina 1V, pentamidina),
tratamento antimalaria particularmente halofantrina, certos antihistaminicos
(astemizole, mizolastina) deve ser efetuada com precaucao (ver seccdes 4.4, 4.8 e 4.9).

Farmacos que afetam a hemostase (anticoagulantes orais, independentemente do seu
mecanismo, antiagregantes plaquetarios incluindo aspirina e AINES): Risco acrescido
de hemorragia. Devera fazer-se monitorizagdo clinica e uma monitorizacdo mais
frequente do INR com anticoagulantes orais. Pode ser indicado um ajuste da dose
durante o tratamento com fluoxetina e depois da sua suspenséo (ver sec¢des 4.4 e 4.8).

Ciproheptadina: Foram notificados casos individuais de reducdo da acdo antidepressiva
da fluoxetina quando utilizada em combinagéo com ciproheptadina.

Farmacos indutores de hiponatremia: A hiponatremia é um efeito indesejavel da
fluoxetina. A sua utilizagdo em combinagdo com outros agentes associados a



hiponatremia (p.e. diuréticos, desmopressina, carbamazepina e oxcarbazepina) pode
originar um risco acrescido (ver seccao 4.8).

Farmacos que podem baixar o limiar epileptogénico: As convulsfes sdo um efeito
indesejavel da fluoxetina. A sua utilizacdo em combina¢6es com outros agentes que
possam baixar o limiar convulsivo (por exemplo, antidepressivos triciclicos, outros
ISRS, fenotiazinas, butirofenonas, mefloquina, cloroquina, bupropiom, tramadol) pode
originar um risco acrescido.

Outros farmacos metabolizados pelo CYP2D6: A fluoxetina é um forte inibidor da
enzima CYP2D6, pelo que a terapéutica concomitante com farmacos também
metabolizados por este sistema enzimatico pode originar interagdes medicamentosas,
nomeadamente com agentes que possuem um indice terapéutico estreito (tal como a
flecainida, propafenona e nebivolol) e os que séo titulados, mas também com
atomoxetina, carbamazepina, antidepressivos triciclicos e risperidona. Deverao ser
iniciados com ou ajustados a dose mais baixa do intervalo terapéutico. O mesmo pode-
se aplicar, se tiver tomado fluoxetina nas 5 semanas anteriores.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Alguns estudos epidemioldgicos sugerem um risco aumentado de malformacdes
cardiovasculares associadas ao uso de fluoxetina durante o primeiro trimestre de
gravidez. O mecanismo é ainda desconhecido. No seu conjunto, os dados indicam que o
risco de um recém-nascido apresentar malformacGes cardiovasculares na sequéncia da
exposicdo materna a fluoxetina é de 2/100, enquanto a taxa esperada para estas
malformacdes é de aproximadamente 1/100 na populacdo geral.

Dados epidemiolégicos tém sugerido que a utilizacdo de ISRS na gravidez,
particularmente na fase final da gravidez, pode aumentar o risco de hipertenséo
pulmonar persistente no recém-nascido (HPPN). O risco observado foi
aproximadamente de 5 casos em 1 000 gravidezes. Na populacgdo geral, ocorrem 1 a 2
casos de HPPN no recém-nascido em 1 000 gravidezes.

A fluoxetina ndo deve ser utilizada durante a gravidez a ndo ser que a situacao clinica
da mulher requeira tratamento com fluoxetina e justifique o risco potencial para o feto.
A descontinuacdo abrupta da terapéutica deve ser evitada durante a gravidez (ver secao
4.2 “Posologia e modo de administragdo”). Se fluoxetina for utilizada durante a
gravidez, deve ter-se cuidado, especialmente durante o final da gravidez ou
imediatamente antes do inicio do trabalho de parto, visto terem sido notificados outros
efeitos em recém-nascidos: irritabilidade, tremor, hipotonia, choro persistente,
dificuldade de succéo e em dormir. Estes sintomas podem indicar, tantos efeitos
serotoninérgicos como sindrome de abstinéncia. O intervalo de tempo para a ocorréncia
e a duracéo destes sintomas pode estar relacionado com a longa semivida da fluoxetina
(4-6 dias) e do seu metabolito ativo, norfluoxetina (4-16 dias).



Dados observacionais indicam um aumento do risco (inferior a duas vezes) de
hemorragia pos-parto na sequéncia da exposi¢do a ISRS/ISRN no més que antecede o
parto (ver seccdes 4.4 e 4.8).

Amamentacéo

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

Fertilidade

Dados em animais mostraram que a fluoxetina pode afetar a qualidade do esperma (ver
seccdo 5.3). Relatos de casos em humanos com ISRS mostraram que o efeito na
qualidade do esperma € reversivel.

Até agora ndo se observou impacto na fertilidade dos humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Os efeitos de Digassim sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

Apesar de se ter demonstrado que a fluoxetina ndo afeta o desempenho psicomotor em
voluntarios saudaveis, qualquer farmaco psicoativo pode comprometer o discernimento
ou as capacidades. Os doentes devem ser avisados para evitarem conduzir automaveis
ou operar com maguinas potencialmente perigosas até estarem razoavelmente certos
que o farmaco néo afeta o seu desempenho.

4.8 Efeitos indesejaveis

a. Resumo do perfil de seguranca
As reacOes adversas mais frequentemente notificadas em doentes tratados com
fluoxetina foram cefaleias, nausea, insonia, fadiga e diarreia. Os efeitos indesejaveis
podem diminuir em intensidade e frequéncia com a continuacdo do tratamento e, em
geral, ndo implicam a interrupcédo da terapéutica.

b. Lista das reacOes adversas em forma de tabela
A tabela abaixo lista as reac0es adversas observadas em adultos e na populagéo
pediatrica, tratados com fluoxetina. Algumas destas rea¢fes adversas sdo comuns as

descritas para outros ISRS.

As frequéncias abaixo foram calculadas em estudos clinicos em adultos (n = 9.297) e
notificacdes espontaneas.



Frequéncia calculada: muito frequente (>1/10), frequente (>1/100 a <1/10) pouco
frequente (>1/1.000 a < 1/100), raro (>1/10.000 a <1/1.000) Desconhecida (
ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)



Muito frequente

| Frequente

| Pouco frequente | Raro

Desconhecida

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Trombocitopenia
Neutropenia
Leucopenia

Doencas do sistema

imunitario

ReacOes
anafilaticas
Doenca do soro

Doencas enddcrinas

Secrecao
inapropriada da
hormona
antidiurética

Doencas do metabol

ismo e da nutri¢do

Diminuicdo do

Hiponatremia

apetitel
Perturbacdes do foro psiquiatrico
Insénia2 Ansiedade Despersonalizacd | Hipomania
Nervosismo 0 Mania
Desassossego Humor elevado Alucinacdes
Tenséo Euforia Agitacéo
Diminuicao da Pensamentos Ataques de panico
libido3 estranhos Confuséo
Perturbacbes do | Anomalias do Disfemia
sono orgasmo5 Agressividade
Sonhos Bruxismo
estranhos4 Ideacdo suicida e
comportamento
suicida6
Doengas do sistema nervoso
Cefaleias Perturbacédo da Hiperatividade Convulsdes
atencéo psicomotora Acatisia
Tonturas Disquinésia Sindrome
Disgeusia Ataxia bucoglossal
Letargia Distarbios de Sindrome da
Sonoléncia7 equilibrio serotonina
Tremores Mioclonias
Diminuicédo da
memoria
Afecles oculares
| Viséo turva | Midriase
Afecdes do ouvido e do labirinto
| | Tinnitus

Cardiopatias




Muito frequente Frequente Pouco frequente | Raro Desconhecida
PalpitacOes Arritmia
Prolongamento ventricular
do intervalo QT incluindo torsades
no de pointes
eletrocardiogram
a (QTcF >450
msec)8
Vasculopatias
Rubor9 Hipotenséo Vasculites

Vasodilatacdo

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Bocejos Dispneia Faringite
Epistaxis Acontecimentos
pulmonares
(incluindo
processos
inflamatorios de
histopatologia
variada e/ou
fibrose)10
Doencas gastrointestinais
Diarreia VVomitos Disfagia Dor esofégica
Nauseas Dispepsia Hemorragia
Xerostomia gastrointestinal1l

Afecdes hepatobiliares

Hepatite
idiossincratica

Afecdes dos tecidos

cutaneos e subcutan

€0Ss

Erupcéo
cutaneal2
Urticéria
Prurido
Hiperidrose

Alopécia
Aumento da
tendéncia para
contusodes
Suores frios

Angioedema
Equimoses
Reacdo de
fotossensibilidade
Plrpura

Eritema
multiforme
Sindrome de
Stevens-Johnson
Necrolise
epidérmica toxica
(Sindrome de
Lyell)




Muito frequente | Frequente | Pouco frequente | Raro Desconhecida

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Artralgia Contracdes Mialgia
musculares
Doencgas renais e urinarias
Aumento da Disuria Retencdo urinaria
frequéncia Perturbacdes da
urinarial3 miccao

Doencas dos orgaos genitais e da mama

ejaculacdol5

Perturbac0es gerais e alteracdes no local de administracao

Fadigal6 Sentir-se agitado | Mal-estar geral Hemorragia das
Arrepios Sentir-se mucosas
estranho
Sentir frio
Sentir calor

Exames complementares de diagnostico

Perda de peso Elevagéo das
transaminases
Elevacéo da
gama-
glutamiltransfera
se

1Inclui anorexia

2Inclui despertar muito cedo, insonia inicial, insonia intermédia

3Inclui perda da libido

4Inclui pesadelos

5Inclui anorgasmia

6Inclui suicidio, suicidio por depressao, automutilacdo intencional, ideacao de
automutilagdo, comportamento suicida, ideacdo suicida, tentativa de suicidio,
pensamentos morbidos, comportamento de automutilacédo. Estes sintomas podem ser
devidos a uma doenca subjacente

7Inclui hipersonia, sedacéao

8Baseado nos resultados dos ECG de estudos clinicos

9Inclui rubor

10Inclui atelectasias, doenca pulmonar intersticial, pneumonite

11Inclui muito frequentemente hemorragias da gengivas, hematemese, hematoquésia,
hemorragia retal, diarreia hemorrégica, melena e Ulcera gastrica hemorrégica.
12Inclui eritema, erupcéo cutanea esfoliativa, erup¢do cutanea associada ao calor,
erupc¢éo cutanea, erupgdo cutanea eritematosa, erupgdo cutanea folicular, erupgéo

Hemorragia Disfuncéo sexual | Galactorreia hemorragia pds-parto*;
ginecologica 14 Hiperprolactinemi

Disfuncao eréctil a

Distarbios de Priapismo



cutanea generalizada, erupcao cutanea macular, erupcao cutanea maculo-papular,
erupc¢édo cutanea morbiliforme, erupgédo cutanea papular, erupcao cutanea com prurido,
erupc¢ao cutanea vesicular, eritema umbilical.

13Inclui polaquidria

14Inclui hemorragia do colo uterino, disfungdo uterina, hemorragia uterina, hemorragia
genital, menometrorragia, menorragia, metrorragia, polimenorragia, hemorragia pds-
menopausica, hemorragia uterina, hemorragia vaginal.

15Inclui auséncia de ejaculacao, perturbacdes da ejaculacdo, ejaculagéo prematura,
atrasos na ejaculacao, ejaculacdo retrograda.

16Inclui astenia.

* Este acontecimento foi comunicado para a classe terapéutica dos ISRS/ISRN (ver
secgOes 4.4 e 4.6).

c. Descricdo de reagdes adversas selecionadas

Suicidio/ideagdo suicida ou agravamento clinico: Foram notificados casos de
ideacdo/comportamento suicida durante o tratamento com fluoxetina ou imediatamente
apos a sua suspensao (ver sec¢do 4.4).

Fraturas 6sseas: Estudos epidemioldgicos, efetuados principalmente em doentes com
idade igual ou acima de 50 anos, mostraram um risco aumentado de fraturas 6sseas em
doentes a tomar ISRS e antidepressivos triciclicos (TCA). N&o se conhece 0 mecanismo
que conduz a este risco.

Sintomas de suspenséo observados com a interrupgdo do tratamento com fluoxetina: A
interrupgdo da fluoxetina leva frequentemente a sintomas de suspensdo. Tonturas,
perturbacdes sensoriais (incluindo parestesia), perturbacdes do sono (incluindo insénia
e sonhos intensos), astenia, agitacdo ou ansiedade, nauseas e/ou vomitos, tremores e
cefaleias sdo as reacdes mais frequentemente reportadas. Geralmente, estes
acontecimentos séo ligeiros a moderados e sdo autolimitados; no entanto, nalguns
doentes podem ser graves e/ou prolongados (ver seccdo 4.4). E por isso aconselhével
que quando o tratamento com Digassim deixar de ser necessario, seja efetuada uma
interrupcao com diminuicdo gradual da dose (ver seccoes 4.2 e 4.4).

d. Populacdo pediatrica (ver seccbes 4.4 e 5.1)

Reacdes adversas que foram observadas especificamente ou com uma frequéncia
diferente nesta populagéo, estdo descritas abaixo. A frequéncia destes acontecimentos
baseia-se na exposicao pediatrica em estudos clinicos (n=610).

Em estudos clinicos em criangas, comportamentos relacionados com o suicidio
(tentativa de suicidio e ideagdo suicida), hostilidade (0s acontecimentos notificados
foram: raiva, irritabilidade, agressdo, agitacdo, sindrome de ativagéo), reacGes maniacas
incluindo mania e hipomania (sem episodios anteriores notificados neste grupo de
doentes) e epistaxis, foram frequentemente notificados e foram observados com mais



frequéncia em criancas e adolescentes tratados com antidepressivos comparativamente
as tratadas com placebo.

Durante a utiliza¢&o clinica também foram notificados casos isolados de atraso no
crescimento (ver também secc¢do 5.1).

Em estudos clinicos em criangas, o tratamento com fluoxetina foi também associado a
uma diminuicao dos niveis da fosfatase alcalina.

Durante a utilizag¢&o clinica em criancas, foram notificados casos isolados de
acontecimentos adversos que potencialmente indicam atraso no desenvolvimento sexual
ou disfuncéo sexual. (ver também seccéo 5.3).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversas ap0os a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo
beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de sadde que notifiqguem
quaisquer suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa,

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Os casos de sobredosagem devidos unicamente a fluoxetina tém em geral um
desenvolvimento moderado. Os sintomas em casos de sobredosagem incluem, nauseas,
vomitos, convulsdes, disfuncdes cardiovasculares que variam de arritmias
assintomaticas (incluindo ritmo nodal e arritmias ventriculares) ou alteracdes no ECG
indicadoras de prolongamento do intervalo QT, a paragem cardiaca (incluindo casos
muito raros de Torsades de Pointes), disfun¢des pulmonares e sinais de alteragdo do
SNC que vao desde excitagdo a coma. Foram extremamente raros 0s casos de mortes
atribuidas a sobredosagem unicamente com fluoxetina.

Tratamento

Recomenda se a monitorizacdo dos sinais cardiacos e vitais, juntamente com medidas
de suporte gerais e sintomaticas. Desconhece-se a existéncia de um antidoto especifico
para a fluoxetina.

E pouco provavel que a diurese forcada, dialise, hemoperfuso e exsanguineo-
transfusdo sejam benéficas. O carvdo ativado, que podera ser utilizado juntamente com
sorbitol, pode ser tanto ou mais eficaz que a emese ou lavagem. Na presenca duma
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sobredosagem, deve considerar-se a possibilidade da existéncia de maltiplos farmacos.
Poderé ser necessario um periodo suplementar de observacéo clinica cuidada para
doentes que tenham tomado uma quantidade excessiva de antidepressivos triciclicos, no
caso de estarem a tomar, ou terem tomado recentemente fluoxetina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.3 - Sistema Nervoso Central. Psicofarmacos.
Antidepressores, codigo ATC: NO6A B03.

Mecanismo de agéo

A fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina e supde-se que seja esse
fator o responsavel pelo seu mecanismo de acdo. A fluoxetina ndo tem praticamente
afinidade para outros recetores tais como alfal-, alfa2- e beta-adrenérgicos
serotoninérgicos; dopaminérgicos; histaminérgicosl; muscarinicos; e recetores GABA.

Eficéacia e seguranca clinica

Episodios Depressivos Major: Foram realizados estudos clinicos em doentes com
episddios depressivos major versus placebo e controlos ativos. Fluoxetina mostrou ser
significativamente mais eficaz que o placebo, tal como demonstrado pela Escala
Depressiva de Hamilton (HAM-D). Nestes estudos, a fluoxetina atingiu uma taxa de
resposta e de remisséo significativamente superior (definida por uma diminuicao de
50% na escala HAM-D), quando comparado com placebo.

Resposta a terapéutica: Nos estudos com dose fixa em doentes com depressao major, a
curva de 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 estudos de curta duracdo (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 estudos de longa duracgao
(fase de extensdo de trés estudos clinicos de curta duracdo e um de prevencao da
recaida) a eficicia ndo foi demonstrada.

Bulimia Nervosa: Em estudos de curta duracédo (inferior a 16 semanas), em doentes em
ambulatorio a cumprir os critérios do DSM-IIL.R para a bulimia nervosa, a fluoxetina a
60 mg/dia demonstrou ser significativamente mais eficaz do que o placebo na reducéo



da ingestdo compulsiva, vomito e da atividade purgativa. No entanto, quanto a eficacia
a longo prazo, nédo pode ser retirada nenhuma concluséo.

Perturbacao pré-menstrual disférica: Dois estudos controlados com placebo foram
realizados em doentes com Perturbacdo Disférica Pré-menstrual (PDPM) diagnosticada
de acordo com os critérios da DSM-IV. As doentes incluidas teriam de apresentar
sintomas suficientemente graves de modo a comprometer a vida social e profissional,
assim como a relacdo com os outros. Foram excluidas doentes a utilizar contracecao
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 lUtea (20 mg diariamente durante
14 dias) durante 3 ciclos, foram observadas melhorias no pardmetro de eficacia
priméario (valor do Registo Diario de Gravidade de Problemas). No entanto, conclusfes
definitivas quanto a eficacia e duracdo do tratamento ndo podem ser extraidas destes
estudos.

Populacdo pediatrica

Episodios Depressivos Major: Foram efetuados estudos clinicos em criangas e
adolescentes com 8 anos de idade ou mais versus placebo. Em dois estudos iniciais de
curta duracdo, fluoxetina, numa dose de 20 mg, demonstrou ser significativamente mais
eficaz do que o placebo, de acordo com uma redugéo nos valores totais da Escala de
Avaliacdo da Depressdo na Crianca -Revista (CDRS-R) e com os valores da Escala de
Impressdo Global da Melhoria Clinica (CGI-1). Em ambos os estudos, em trés
avaliacOes diferentes efetuadas por pedopsiquiatras clinicos em exercicio, 0s doentes
preenchiam os critérios para Perturbacdo Depressiva Major moderada a grave (DSM-III
ou DSM-1V). A eficécia nos estudos de fluoxetina pode depender da inclusdo duma
populacédo de doentes selecionada (aquela que ndo teve recuperacdo espontanea num
periodo de 3-5 semanas e cuja depressao persistiu apesar de uma atencao consideravel).
Existem apenas dados escassos sobre a seguranca e eficicia para além de 9 semanas. De
um modo geral, a eficacia da fluoxetina foi modesta. As taxas de resposta (ponto final
primario definido por uma diminuigdo de 30% na escala CDRS-R) demonstraram uma
diferenca estatisticamente significativa num dos dois estudos 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 estudos a média de alteracdes 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.

Efeitos no crescimento, ver seccles 4.4 e 4.8:

Apos 19 semanas de tratamento, os doentes pediatricos tratados com fluoxetina num
ensaio clinico, ganharam em média, 1,1cm a menos em altura (p=0,004) e 1,1 Kg a
menos em peso (p=0,008) do que os doentes tratados com placebo.

Num estudo retrospetivo, observacional, de controlo em pares, com uma média de 1,8
anos de exposicdo a fluoxetina, sujeitos pediatricos tratados com fluoxetina, ndo



tiveram diferencas no crescimento ajustado para o crescimento esperado em altura,
relativamente aos seus pares, controlos ndo tratados (0,0 cm, p=0,9673).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
A fluoxetina é bem absorvida a partir do trato gastrintestinal apds administracao oral. A
biodisponibilidade ndo é afetada pela ingestdo de alimentos.

Distribuicao

A fluoxetina liga-se extensamente as proteinas do plasma (95%) e é largamente
distribuida (Volume de Distribuicdo: 20 - 40 L/Kg). O estado estacionario das
concentracOes plasmaticas atinge-se ap0s varias semanas de tratamento. As
concentracdes plasmaticas no estado estacionario ap6s tratamento prolongado séo
semelhantes as concentragdes observadas apds 4 a 5 semanas.

Biotransformacéo

A fluoxetina tem um perfil farmacocinético ndo-linear com efeito de primeira passagem
hepatico. A concentracdo plasméatica maxima é, em geral, atingida em 6 a 8 horas apds
administracdo. A fluoxetina é extensamente metabolizada pela enzima polimérfica
CYP2D6. A fluoxetina é metabolizada principalmente pelo figado no seu metabolito
ativo norfluoxetina (dimetilfluoxetina), por desmetilagéo.

Eliminagéo

A semivida de eliminagdo da fluoxetina é de 4-6 dias e a da norfluoxetina é de 4-16
dias. Estas longas semividas séo responsaveis pela persisténcia do farmaco durante 5-6
semanas apos suspensao. A excrecdo é feita principalmente (cerca de 60%) pelos rins.
A fluoxetina é excretada no leite materno.

Populacdes especiais

Idosos: Parametros cinéticos ndo séo alterados em idosos saudaveis quando comparados
com individuos mais jovens.

Populagdo pediatrica: A concentracdo média da fluoxetina em criangas €
aproximadamente 2 vezes superior a observada nos adolescentes e a concentragdo
média da norfluoxetina 1,5 vezes superior. O estado estacionario das concentracdes
plasmaticas esta dependente do peso corporal e € mais elevada em criancas de baixo
peso (ver seccdo 4.2). Tal como nos adultos, a fluoxetina e a norfluoxetina acumulam-
se extensivamente apds doses orais multiplas; o estado estacionario das concentragdes
plasmaéticas foi atingido 3-4 semanas apds a toma da dose diéria.

Insuficiéncia hepatica: Em caso de insuficiéncia hepatica (cirrose alcodlica), as
semividas da fluoxetina e norfluoxetina sdo aumentadas para 7 e 12 dias,



respetivamente. Deve ser considerada a diminuicdo de dose ou de frequéncia de
administragao.

Insuficiéncia renal: Apds administracdo de uma dose Unica de fluoxetina a doentes com
insuficiéncia renal ligeira, moderada ou grave (andria), os parametros cinéticos nao se
alteraram em comparacao com voluntarios saos. No entanto, ap6s administracdo
repetida pode ser observado um aumento da concentracdo plasmatica no estado
estacionario.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

Estudos em animais adultos

Num estudo reprodutivo em duas geragdes de ratos, a fluoxetina ndo produziu efeitos
adversos no acasalamento ou na fertilidade dos ratos, ndo foi teratogénica e ndo afetou
0 crescimento, desenvolvimento ou parametros reprodutivos da ninhada.

As concentracOes na dieta forneceram doses aproximadamente equivalentesa 1,5, 3,9 e
9,7 mg de fluoxetina/kg de peso corporal.

Os ratos macho tratados diariamente durante 3 meses com fluoxetina na dieta, numa
dose aproximadamente equivalente a 31 mg/kg, mostraram uma diminuicdo do peso do
testiculo e hipoespermatogenese. No entanto, este nivel de dosagem excedeu a dose
maxima tolerada (DMT), dado que se observaram sinais significativos de toxicidade.

Estudos em animais jovens

Num estudo toxicoldgico em ratos CD jovens, a administracao de 30 mg/kg/dia de
cloridrato de fluoxetina do dia 21 ao dia 90 apds o nascimento, resultou em
degeneracdo testicular irreversivel e necrose, vacuolacdo do epitélio do epididimo,
imaturidade e inatividade do aparelho reprodutor das fémeas e diminuicdo da
fertilidade. Verificaram-se atrasos na maturacao sexual nos machos (10 e 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 degeneracéo
musculoesquelética, necrose e regeneracdo. Com 10 mg/kg/dia, os niveis plasmaticos
atingidos em animais foram aproximadamente 0,8 a 8,8 vezes (fluoxetina) e 3,6 a 23,2
vezes (norfluoxetina) os observados habitualmente nas criancas. Com 3 mg/kg/dia, 0s
niveis plasmaticos atingidos nos animais foram aproximadamente 0,04 a 0,5 vezes
(fluoxetina) e 0,3 a 2,1 vezes (norfluoxetina) os habitualmente atingidos nas criancas.

Um estudo em ratinhos jovens indicou que a inibicdo do transportador da serotonina
inibe o crescimento da formacdo dssea. 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 ap6s 0 nascimento)
demonstrou que a inibicdo do transportador da serotonina teve efeitos de longa duracéo



no comportamento dos ratinhos. Nao existe informacao se este efeito foi reversivel. A
relevancia clinica deste achado ndo ficou demonstrada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Amido pré-gelificado, .

A capsula é constituida por: gelatina, indigotina (E132), dioxido de titanio (E171),
oxido de ferro vermelho (E172).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de PVC/aluminio.

Embalagens de 10, 30 e 60 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Faes Farma Portugal, S.A.

Rua Elias Garcia, 28 — Venda Nova

2700-327 AMADORA

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

N° registo: 2051191 — 10 cépsulas, 20 mg, blisters de P\VC/Aluminio



NC° registo: 4539490 — 30 capsulas, 20 mg, blisters de PVC/Aluminio
N° registo: 2219590 — 60 cépsulas, 20 mg, blisters de P\VC/Aluminio

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

Data da primeira autorizagdo: 22 Janeiro 1992

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



