
DE LA DEPRESION 

. DEN0MINACI6N DEL MEDICAMENTO: Adofen Semanal 90 mg capsulas duras Fluoxetina (DCI). 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada capsula contiene 90 mg de fluoxetina (hidrocloruro). Para excipientes ver secci6n 6.1.3. FORMA FARMACF.UTICA: 
apsulas duras de gelatina conteniendo grSnulos gastrorresistentes. Capsulas duras con la cabeza verde y el cuerpo transparente. Llevan impresas las leyendas "Lilly" en la cabeza y "334" y "90 mg" en el cuerpo. 4. DATOS CLIMICOS: 4 .1 IndicacionesTerap£uticas: Adofen Semanal esta 
idicado en el tratamiento de mantenimiento de la depresi6n en pacientes que han respondido a la dosis de 20 mg/dia de fluoxetina. 4.2 Posologfa y forma de administration: Adofen Semanal se administra por via oral. La pauta poso!6gica es de 1 capsula a la semana. Se recomienda ini-
ar el tratamiento semanal con Adofen Semanal dentro de los siete dias siguientes a la administraci6n de la ultima dosis del tratamiento diario con fluoxetina 20 mg. Se debe valorar la irtilidad de Adofen Semanal de forma periodica a lo largo del tratamiento (ver seccion 4.4. y 5.1) 
.dministraci6n con alimentos: se puede administrar Adofen semanal con 0 sin alimentos. Uso en pediatrfa: no se recomienda el uso de Adofen Semanal en niflos, dado que su seguridad y efectividad no han sido establetidas. Uso en pacientes de avanzada edad: no existen datos con esta for-
iulxi6n en pacientes de edad avanzada. En caso de administrarse en dichos pacientes debera hacerse con precaution. Insuficiencia hepatica: en el tratamiento diario con fluoxetina se deben utilizar dosis menores 0 menos frecuentes. No se ha evaluado el uso de Adofen Semanal con insu-
ciencia hepatica (ver secciOn 5.1 Propiedades farmacodinamicas y 5.2 Propiedades farmacocineticas). 4 3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad a fluoxetina 0 a cualquiera de sus excipientes. Fluoxetina no debera administrarse en combination con un inhibidor de la monoaminooxidasa 
IMAO), ni tampoco durante los 14 dias posteriores a la suspensi6n del tratamiento con I MAO. Debido a que fluoxetina y su principal metabolito tienen vidas medias largas de eliminaci6n/ debera pasar un minimo de 5 semanas entre la suspension de fluoxetina y el comienzo del tratamien-
) con IMAOs. Cuando se administre fluoxetina en tratamientos de larga duration a dosis altas, se respetara un Intervalo de tiempo mayor. Se han comunicado casos graves y letales de sindrome serotoninergico, que se puede asemejar y diagnosticar con sindrome neuroleptico maligno (con 
1 posible aparici6n de los siguientes sfntomas: hipertermia, rigidez, mioclono, inestabilidad auton6mica con fluctuaciones en los vitales y cambios en el estado mental) en pacientes tratados con fluoxetina y posteriormente con un IMAO sin haber transcurrido un intervalo de tiempo suficien-
!. 4.4. Advertencias y precauciones especiaies de empleo: A lo largo del tratamiento con Adofen Semanal se debera controlar cuidadosamente a los pacientes ya que la tasa de recaidas es superior con Adofen Semanal que con fluoxetina 20 mg/dfa (ver seccibn 4.8 y 5.1). Se ha informa-
0 que algunos pacientes tratados con fluoxetina han desarrollado eruption cutanea, reacciones anafilactoides y reacciones sisWmicas progresivas, en algunas ocasiones graves y relacionadas con alteraciones cutineas, renales, hepaticas 0 pulmonares. El hidrocloruro de fluoxetina se debe 
rtemimpir cuando se presente una eruption cutanea u otro fenOmeno aparente aleVgica para el que no se haya identificado otra etilogfa posible. Se debe llevar a cabo una estrecha monitorizaci6n de los pacientes al comienzo de este tratamiento, ya que la posibilidad de un intento de suici-
io es inherente a la depresi6n y puede persistir hasta que se produzca una remisi6n significativa de los sfntomas. Se ha producido activation de la mania/hipomania en una pequefta proporci6n de pacientes tratados con fluoxetina. Conclusiones: tal como con otros antidepresivos, debe inl-
iarse la administraci6n de fluoxetina con precauci6n en pacientes con historial de convulsiones. Hyponatremia: se ha informado de la existencia de casos de hiponatremia (algunos de ellos con niveles seVicos de sodio inferiores a 110 mmol/l). La mayor parte de estos casos se dio en pacien-
5 de edad avanzada y en pacientes tratados con diur&icos 0 con volumenes reducidos por otras causas. Control glucSmico: en pacientes diab&icos se ha producido hipoglucemia durante el tratamiento con fluoxetina e hiperglucemia tras la suspension. Puede ser necesario el ajuste de la 
osis de insulina y/o del agente hipoglucemiante oral cuando se comience 0 se interrumpa el tratamiento con fluoxetina. Hemorragias: se han comunicado casos de alteraciones del sangrado con afectaci6n cutanea, tales como equimosis, con los inhibidores selectlvos de la recaptaci6n de sero-
Dnina (ISRSs). Se recomienda precauci6n en pacientes que esttn en tratamiento con ISRSs, espetialmente los tratados de forma concomitante con medicamentos que presentan efectos sobre la funciOn plaquetaria (p.ej. AINEs, acido acetilsalicflico y ticlopidina), asl como en pacientes con 
istorial de trastornos de sangrado. 4.5 Interacci6n con otros medicamentos y otras formas de interacci6n: Medicamentos. nietabolizados por el isoenzima P450I ID6: puesto que la fluoxetina potencialmente puede inhibir el isoenzima P450Iid6, el tratamiento concominante con medica-
lentos que son metabolizados por el isoenzima P450IID6 (por ejemplo, flecainida, encainida, vinblastina, carbamacepina y anidepresivos triciclicos) y que tienen una ventana terpautica relativamente estrecha, requiere precauciones especiaies. Se deberia iniciar el tratamiento con las pau-
as minimas de dosificaci6n si el paciente recibe el tratamiento durante las 5 semanas anteriores. Si se incluye fluoxetina en el tratamiento de un paciente que este" tomando este t ipo de medicamentos, se debe considerar la posibilidad de disminuir la dosis de dicha medicaci6n. Medicamentos 
ctivos a nivel del sistema nervioso central: se ha observado variaciones en los niveles en sangre de fenitoina, carbamacepina, haloperidol, clozapina, diacepam, alprazolam, litio, imipramina y desipramina, asi como manifestaciones clinicas de toxicidad en algunos casos. Se recomienda tomar 
irecauciones adoptando pautas muy moderadas con el medicamento concominante y vigilar el estado clinico. Union a protefnas: como ia fluoxetina esta estrechamente unida a proteinas piasmaticas (en mas del 90 % ) , la administration concomitante de otro medicamento con alta uni6n a 
iroteinas piasmaticas puede producir cambios en las concentraciones piasmaticas de cualquiera de ellos. Warfarina y otros ^nticoagulantes relacionados: en raras ocasiones, cuando se administro fluoxetina con warfarina, se ha comunicado una alteration del efecto anticoagulante de 6sta 
valores de laboratorio y/o signos y sintomas clinicos), sin un patr6n consistente, pero incluyendo aumento de sangrado. Como se aconseja en el uso concomitante de warfarina con otros muchos medicamentos, cuando se inicie 0 se termine un tratamiento con fluoxetina en pacientes que red­
an warfarina, se debe monitorizar cuidadosamente la coagulation (ver seccibn 4.4. Advertencias y precauciones especiaies de empleo). Terapia electroconvulsiva (TEC): en raras ocasiones se ha informado de convulsiones prolongadas en pacientes tratados con fluoxetina que recibfan tera-
ija electroconvulsiva (TEC). Semivida de elimination: dada la larga vida de eliminacidn de fluoxetina y norfluoxetina, se podrian producir interacciones farmacolOgicas incluso despu& de haber suspendido el tratamiento con fluoxetina. IMAOs: Ver tambiOn apartado: Contraindicaciones.4.6 
imbarazo y lactancia: Embarazo: los estudios en animales de experimentation no indican efectos dafiinos directos 0 indirectos respecto al desarrollo del embriOn 0 feto, la gestation y el desarrollo peri y postnatal. Puesto que los estudios sobre reproduction animal no siempre son predicti-
(os de la respuesta humana, este medicamento s6lo se debe utilizar durante el embarazo cuando el beneficio supere al riesgo. Lactancia: fluoxetina es excretada en la lecne matema, por lo que se debera tener precauci6n cuando se administre hidrocloruro de fluoxetina a mujeres durante la 
actancia. Parte se desconoce el efecto de fluoxetina en humanos durante el pa r te 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Los medicamentos psicoactivos pueden alterar la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Se debe advertir a los pacientes que no 
Mnduzcan automOviles ni manejen maquinarias peligrosas, hasta que exista una certeza razonable de que el tratamiento farmacolOgico no les afecta de forma adversa. 4.8 Reacciones adversas: Adofen Semanal capsulas duras de 90 mg. Los tipos de reacciones descritas con el tratamien-
a con Adofen Semanal han sido los mismos que los comunicados por los pacientes tratados diariamente con fluoxetina aunque en algunos las frecuencias fueron distintas. En el ensayo clinico pivotal (n=501) se comunicaron mas casos de nerviosismo (13,7 % ) y de alteraciones del pensa-
niento y la concentration (8,4 % ) con Adofen Semanal que en pacientes tratados diariamente con 20 mg de fluoxetina (6,3 % y 1,6 % , p=0,007, respectivamente) y con pacientes tratados con placebo (11,5 % y 4,9 % respectivamente). Los pacientes en tratamiento con Adofen Semanal 
:omunicaron significativamente menos casos de malestar gfctrico que los pacientes tratados diariamente con 20 mg dfa de fluoxetina (6,3 % en comparacibn con 15,3 % ) , pero los casos de diarrea observados fueron el 9,5 con Adofen Semanal y el 4,8 con fluoxetina 20 mg/ dia (p=0,058) 
1 el 3,3 % con placebo. Los abandonos por acontecimientos adversos en el grupo de 90 mg/ semana fue del 3,7 % y en le grupo de 20 mg/ dia fue del 2,1 % . Las reacciones adversas con fluoxetina fueron: Ggnerales: sequedad de boca, vasodilatacibn, escalofrfos, sudoraci6n, hipersensibili-
lad (prurito, raih, urticaria, reaction anafilactoide, vasculitis, reaction similar a la enfermedad del suero) (ver Advertencias y precauciones especiaies del empleo"), sindrome neuroleptico maligno (ver en "Contraindicaciones", contraindicaciones con IMAOs), fotosensilbilidad, cefalea, sfnco-
ae. Sistema digestrvcj: diarrea, nauseas, v6mitos, disfagia, dispepsia, alteraci6n del gusto, anorexia y pe>dida de peso, anomalias en las pruebas de funci6n hepatica, en muy raras ocasiones hepatitis idiosincratica. Sistema endocrino: secretion inadecuada de hormona antidiuretica, hipo e hiper-
tiroidismo. Sistema hematico v linfatico: se ha comunicado equimosis, como reacci6n poco frecuente, durante el tratamiento con fluoxetina. En raras ocasiones se han comunicado otras manifestaciones hemorragicas (hemorragias ginecolOgicas, sangrado gastrointestinal, mareos, somnolen­
tia, astenia, reacciones maniacas, alteraciones del sueho, de la concentration 0 del pensamiento. Sistema respiratorio: bostezos. Sistema cardiovascular: arritmia cardiaca. Sistema urogenital: problemas miccionales, priapismo, disfunci6n sexual. Piel yanejos: alopecia. Oroanos de los senti-
i g : vision borrosa, midriasis. Stntomasderetirada: se han comunicado sfntomas de retirada asociados a los inhibidores selectivos de recaptatiOn de serotonina (ISRSs). Los sfntomas comunes son mareo, parestesia, cefalea, ansiedad y nauseas. La mayoria de los sintomas causados por la 
retirada de los ISRSs no son graves y son autolimitados. Debido a la larga vida media de fluoxetina y su metabolismo activo norfluoxetina las concentraciones piasmaticas de fluoxetina y norfluoxetina disminuyen gradualmente al final del tratamiento. Esto significa que el medicamento va 
tfcminujendo por si mismo de forma efectiva, lo que reduce en gran medida la probabilidad de desarrollar sfntomas de retirada y, en la mayoria de los pacientes, hace innecesario ir disminuyendo la dosis. La fluoxetina se ha asociado en raras ocasiones con tales sintomas. Aunque pueden 
aparecer cambios como consecuencia de la retirada, no hay ninguna evidencia de que fluoxetina cause dependencia. Fluoxetina en monoterapia raramente se ha asociado a estas reacciones debido a su larga semivida que origina una lenta disminuci6n en la concentraci6n plasmatica de fluo­
xetina y su metabolito.4.9 Sobredosis: Signos v sintomas: Los sintomas predominantes en la sobredosis son nauseas, v6mitos, convulsiones y signos de excitaci6n del sistema nervioso central. Las comunicaciones de casos de muerte atribuidas a una sobredosis de fluoxetina sola, han sido 
infrecuentes.Tratamiento: se recomienda monitorizacibn cardiaca y de los signos vitales junto con tratamiento sintom&ico y de apoyo. No se conoce ningun antfdoto especffico. El empleo de diuresis forzada, dialisis, hemoperfusi6n y plasmaferesis es improbable que sean beneficiosas. El 
empleo de carbbn activado con sorbitol, puede ser tan 0 mas efectivo que la emesis 0 el lavado gastrico y deberfa ser considerado en el tratamiento de la sobredosis. Las convulsiones inducidas por fluoxetina que no se resuelvan de manera espontanea pueden responder a diazepam. En el 
manejo de la sobredosis se debe considerar la posibilidad de que el paciente haya ingerido una diversidad de farmacos. En pacientes que esten tomando fluoxetina 0 recientemente la hayan tornado e ingieran una cantidad excesiva de antidepresivos se deberfa proceder con especial cuidado, 
ya que en tales casos se podrfa aumentar la posibilidad de secuelas clfnicamente significativas y aumentar el tiempo requerido de observaci6n m4dica estrecha del paciente. 5. PROPIEDADES FARMACQLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapeutico: ISRSs, 
c6(figo ATC N06AB03. Fluoxetina es un medicamento de acci6n antidepresiva cuyo mecanismo de acci6n parece estar relacionado con la inhibicidn selectiva de la recaptacibn de serotonina por las neuronas del sistema nervioso central. Fluoxetina no tiene pr^cticamente ninguna afinidad a 
otros receptores tales como al-a2 y b-adrene'rgicos; serotone>gicos; dopamine'rgicos, histamin^rgicos, muscarfnicos y receptores GABA. En un ensayo clinico, doble ciego, de 25 semanas de duraci6n, para comparar el tratamiento de 20 mg7dia frente a 90 mg/semana (Adofen Semanal) 0 
placebo de 501 pacientes que habfan respondido previamente al tratamiento con 20 mg/dia de fluoxetina durante 13 semanas cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de los tratamientos en tres grupos mediante la tasa de recaidas. A las 16 semanas del inicio del periodo de estudio de los t ra­
tamientos de mantenimiento (tiempo de determinaci6n de la variable principal de eficacia definido en el protocolo) el porcentaje de pacientes que habfan recafdo en el grupo con 20 mg/dia de fluoxetina fue menor y alcanzi la superioridad estadistica sobre el placebo (p=0,003) mientras 
que el grupo con 90 mg de fluoxetina una vez a la semana no alcanzfi la superioridad estadistica sobre el placebo (p=0,093). A l comparar entre sf el porcentaje de recafdas en los grupos con tratamiento activo (20 mg/dia vs 90 mg/semana) no se detectaron diferencias estadisticamente 
significativas (p=0,132), pero tampoco se pudo concluir la no inferioridad considerando una diferencia sin relevancia clfnica del 1 5 % . El porcentaje de pacientes que habian recaido a las 25 semanas (ultima determination del estudio) fue del 5 0 % con placebo, del 37 % con 90 mg de fluo-
artina una vez a la semana (Adofen Semanal) y del 2 6 % con 20 mg/dfa de fluoxetina. En ambos casos se demostr6 estadisticamente superioridad a placebo. Al comparar los dos tratamientos acth/os la dosis de 20 mg/dia fue superior a la dosis de 90 mg una vez a la semana (p=0,059), 
ademas no se pudo concluir equivalencia terapSutica, considera>idose una diferencia del 1 5 % como la diferencia sin relevancia clfnica. 5.2 Propiedades farmacocine'ticas: Adofen Semanal capsulas contiene partfculas con cobertura ente>ica que resisten a la disoluci6n hasta que la 
forma farmace\itica esta en un segmento del t raci to gastrointestinal donde el pH excede 5,5. Por tanto, retrasa el comienzo de la absorci6n en una a dos horas en comparacion con formulaciones de Iiberaci6n inmediata. La administracifin de Adofen Semanal una vez a la 
semana proporciona una diferencia mayor entre la concentracifin plamastica maxima y las concentraciones estables en comparacifin con una dosis diaria de 20 mg de fluoxetina. Las concentraciones piasmaticas pueden no predecir la respuesta clfnica. Las concentracio­
nes derivadas de dosis unicas semanales de Adofen Semanal estan en el rango de la concentraci6n media derivada de una dosis diaria de 20 mg de fluoxetina. Las concentraciones estables son menores que las concentraciones minimas que se mantienen con una dosis dia­
ria oe 20 mg de fluoxetina. Las concentraciones en estado de equilibrio tanto de una dosis diar ia de 20 mg de fluoxetina como de una dosis semanal de Adofen Semanal est in en proporci in relativa a la dosis total administrada. Absorci6n y distribucion: Fluoxetina se 
absorbe bien tras su administration por via oral. Despu^s de 6 a 8 horas de una dosis oral Onica se observan concentraciones pico piasmaticas de fluoxetina. Los alimentos no parece que afecten la biodisponibilidad sistem&ica de fluoxetina. Fluoxetina se distribuye amplia-
mente por el cuerpo uniendose mucho a protefnas piasmaticas. Esto asegura una presencia significativa de estos principios activos en el organismo durante el uso mantenido. Se alcanzan concentraciones piasmaticas en estado de equilibrio despu^s de dosificar varias sema­
nas. Metabolismo y excrecifin: fluoxetina es metabolizada fundamentalmente en el hfgado a norfluoxetina y a otros metabolitos inactivos no identiflcados, que se excretan por la orina. La vida media de eliminaci6n de fluoxetina es de 4-6 dias, siendo la de su metabolismo 
activo de 4-16 dias (ambas pueden aumentar en pacientes con deficiencia del sistema P 4 5 0 I I D 6 ) . Se puede producir acumulaci6n adicional de algunos de los metabolitos inactivos que se eliminan por orina en pacientes con alterat ion severa de funci6n renal. La insufi­
ciencia hepatica puede afectar la eliminacidn de fluoxetina. 5.3 Datos precjinicos sobre seguridad: Carcinogenesis, mutagens y alteraci6n de la fer t i l idad: tanto en estudios in v i t ro como en animales no existe evidencia de que el uso del hidrocloruro de fluoxetina cause car­
cinogenesis, mutagens y alteration de la fert i l idad. 6 . DATOS FARMACEUTICOS: 6 .1 Lista de excipientes: Partfculas con cubierta enteVica: sacarosa, hipromelosa, esferas de azucar, talco, acetosuccinato de hidroxipropilmetilcelulosa, t r iet i lc i t rato, di6xido de t i tanio 
(E17D. Cuerpo de la capsula: Indigo carmin (E132) , diOxido de t i tanio (E171 ) , amari l lo quinoleina (E104 ) , gelatina, lauril sulfato s6dico.Tina negra, que contiene: shellac, alcohol deshidratado, alcohol isopropflico, alcohol butflico, propilenglicol, agua purif icada, solu­
tion fuerte de amoniaco, 6xido de hierro negro sintetico (E172 ) , hidrbxido de potasio 0 dimeticona. 6.2 Incompatibi l idades: No se han descrito. 6.3 Periodo de validez: Dos aflos. 6.4 Precauciones especiaies de conservaci6n: No conservar a temperatura superior a 30°C. 
6 5 Naturaleza y contenido del recipiente: Plaquetas de PVC (Cloruro de polivinilo), PE (polieti leno) y PCTFE (policlorotrif luoroeti leno 0 Aclar,) con cierres de aiuminio. Envases con 4 capsulas. 6.6 Instrucciones de uso y manipulat ion: Ninguna espec ia l .7 .TITULAR 
DELAAUTORIZACION DE CQMERCIALIZACWN: IR ISFARMA, S.A. (Grupo Li l ly) - Avda. de la Industr ia, 30 - 28108 Alcobendas, Madr id - Espafta. LABORATORIO COMERCIALIZADOR: Ferrer Internacional , S.A. 8. NUMERO DEL REGISTRO COMUNITARIO 
DE MEDICAMENTOS: 64.200.9. FECHA DE LA P R I M E R A A U T O R I Z A C I 6 N : Septiembre 2 0 0 1 . 1 0 . FECHA DE LA REVISION D E L T E X T O : Agosto 2 0 0 1 . Con receta m M c a . P V L : 13,74 € . P V P : 21,08 € . PVP IVA: 21,92 € . CODIGO NACIONAL: 933192 . 
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