REF: MT1003050/18 REG. ISP N° F-20498/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUVOX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

FOLLETO DE INFORMACION MEDICA

LUVOX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE 1
EPARTAMENTN ARESNMIA NACINNAL NF MEDI
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SUBDEPTO. REGISTRQ Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
UFiuimA MODIFLACIGNES

Havox 13 A0 2313
*Ret: JTA803050 /18
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA : :e;stm: — ;('\\1 4812, i
NS, 7
Firma Profesional: 7

Ingrediente activo: Fluvoxamina maleato

Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de fluvoxamina maleato

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos de 100 mg:
Comprimidos recubiertos evales bie = SSS—saheo-ablancuss e para

4. CARACTERISTICAS CLINICAS
4.1 Indicaciones Terapéuticas

- Tratamiento de enfermedad depresiva y los sintomas de desorden depresivo
- Tratamiento de sintomas de trastornos obsesivo compulsivos (TOC)

4.2 Posologia y Método de Administracion
Depresion

La dosis de inicio recomendada es 50 o0 100 mg, administrada como una dosis Unica
en las primeras horas de Ia noche. Se recomienda aumentar la dosis en forma
gradual hasta alcanzar una dosis efectiva. La dosis efectiva usual es de 100 mg por
dia debiendo ajustarse de acuerdo a la respuesta individual del paciente. Se han
administrado dosis de hasta 300 mg por dia. Las dosificaciones por sobre 150 mg
debieran administrarse en dosis divididas.

De acuerdo con Ia declaracion del consejo de la OMS el tratamiento farmacoldgico
antidepresivo debiera continuarse por al menos seis meses luego de la recuperacion
de un episodio depresivo.
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Trastornos obsesivo compulsivos

La dosis de inicio recomendada es de 50 mg por dia por 3-4 dias. La dosis efectiva
generalmente fluctia entre 100 mg y 300 mg por dia. La dosis debiera aumentarse
gradualmente hasta alcanzar la dosis efectiva, con un méximo de 300 mg por dia.

Como dosis Unica pueden administrarse dosis de hasta 150 mg, preferentemente en
las primeras horas de la noche. Se aconseja que una dosis total diaria superior a 150
mg sea administrada en 2 0 3 dosis divididas.

Si se ha obtenido una buena respuesta terapéutica, se puede continuar el
tratamiento en una dosis ajustada en base a cada individuo. En caso de no observar
mejoria dentro de un periodo de 10 semanas, se debe reconsiderar el tratamiento
con fluvoxamina. Mientras no existan estudios sistematicos que respondan la
inquietud de por cuanto tiempo continuar el tratamiento con fluvoxamina, el TOC es
una condicion crénica y es razonable considerar una continuacion del tratamiento
mas alla de 10 semanas en los pacientes que responden. Los ajustes en la
dosificacién se deben realizar cuidadosamente de acuerdo a cada paciente
individual, para mantener al paciente con la dosis efectiva mas baja. En forma
periodica se debe reevaluar la necesidad de tratamiento. Algunos médicos clinicos
apoyan el uso concomitante de psicoterapia conductual en aquellos pacientes que
han estado bien con la farmacoterapia.

Sintomas de deprivacién observados con la discontinuacion de fluvoxamina

Se debe evitar la discontinuacion abrupta. Cuando se suspende el tratamiento con
fluvoxamina, la dosis se debe reducir gradualmente a traves de un periodo de al
menos una o dos semanas para disminuir el riesgo de reacciones de deprivacion (ver
seccion 4.4 y seccion 4.8). Si ocurren sintomas intolerables después de una
disminucion en la dosis © al discontinuar el tratamiento, entonces se puede
considerar el reiniciar la dosis prescrita previamente. Subsecuentemente, el médico
puede continuar disminuyendo la dosis, pero a una velocidad mas gradual.

Insuficiencia hepatica o renal

Los pacientes que sufren insuficiencia hepatica o renal deben comenzar con una
dosis baja y ser monitoreados cuidadosamente.

Método de administracion

Los comprimidos recubiertos de fluvoxamina deben ser ingeridos con agua y sin
masticar.
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4.3 Contraindicaciones

Los comprimidos de Luvox estan contraindicados en combinacion con tizanidina e
Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs) (ver seccion 4.5).
El tratamiento con fluvoxamina se puede iniciar:

- dos semanas después de la discontinuacion de un IMAO irreversible, o
- al dia siguiente luego de ia discontinuacion de un IMAO reversible (por
ejemplo, moclobemida, linezolida).

Debe existir un lapso de al menos una sémana entre la discontinuacion de
fluvoxamina y el inicio de una terapia con alguan IMAO.

Los comprimidos de liberacién inmediata de fluvoxamina no se deben usar en
combinacién con pimozida y ramelteon (ver seccion 4.5).

Luvox esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a Ia substancia activa o
a alguno de los excipientes.

4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Uso

Suicidio/ideacion suicida o empeocramiento clinico

La depresién se asocia con un aumento del riesgo de ideas suicidas, darfio
autoinfringido y suicidio (eventos relacionados con suicidio). Este riesgo persiste
hasta que ocurra una remision significativa, Como una mejoria puede no ocurrir
durante las primeras semanas o mas de tratamiento, los pacientes se deben
monitorear cuidadosamente hasta que ocurra la mejoria. La experiencia clinica
general es que el riesgo puede aumentar en las etapas tempranas de recuperacion.

Otras condiciones psiquiatricas para las cuales se prescribe fluvoxamina también se
pueden asociar con un aumento del riesgo de eventos relacionados con suicidio.
Ademas, estas condiciones pueden ser co-morbilidades con trastorno de depresién
mayor. Por lo tanto, cuando se tratan pacientes con otros trastornos. psiquiatricos,
ellos se deben monitorear cuidadosamente.

Se conoce que los pacientes con una historia de eventos relacionados con suicidio o
aquellos que muestran un grado significativo de ideacién suicida previo al inicio del
tratamiento, tienen un mayor riesgo de ideas suicidas o intentos suicidas, y deben
tener un monitoreo cuidadoso durante el tratamiento. Junto a la terapia con el
medicamento, se debe tener una supervision cercana de los pacientes y en particular
aquellos en riesgo deben, especialmente en el tratamiento temprano y después de
cambios de dosis. Los pacientes (v los cuidadores de los pacientes) deben ser
alertados acerca de la necesidad de monitorear cualquier empeoramiento clinico,
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conducta o ideas suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y buscar apoyo
médico inmediatamente si estos sintomas se presentan.

Poblacion pediatrica

No se debe usar fluvoxamina en el tratamiento de nifnos y adolescentes bajo los 18
afios de edad, excepto para pacientes con TOC. Debido a la falta de experiencia
clinica en el uso de fluvoxamina, no se puede recomendar en nifios para el
tratamiento de depresion. Los comportamientos relacionados con suicidio (intento
suicida e ideas suicidas), y hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento
de oposicion e ira) se observaron mas frecuentemente en estudios clinicos en nifos
y adolescentes tratados con antidepresivos comparado a aguellos tratados con
placebo. Si basado en la necesidad clinica, se toma una decision de tratar, el
paciente debe ser cuidadosamente monitoreado para la aparicion de sintomas
suicidas.

Ademas, se carece de datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en
relacion a crecimiento, maduracion y desarrollo cognitivo y conductual.

Adultos jovenes (18 a 24 afios de edad)

Un meta-andlisis de estudios clinicos placebo-controlados de medicamentos
antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento
del riesgo de conducta suicida con antidepresivos comparado con placebo en
pacientes menores de 25 afios de edad.

Poblacion geriatrica

Datos provenientes de sujetos ancianos no indican diferencias clinicamente
significativas en las dosificaciones diarias normales en comparacién con sujetos mas
jovenes. Sin embargo, la titulacion ascendente de dosis se debe hacer mas
lentamente en los ancianos y la dosificacién siempre se debe realizar con
precaucion.

Akatisia/inguietud psicomotora

El uso de fluvoxamina se ha asociado con el desarrolio de akatisia, caracterizado por
una inquietud subjetiva desagradable o angustiante y necesidad de moverse
frecuentemente acompafiado por una incapacidad de estar sentado o0 mantenerse
parado. Esto ocurre mas frecuentemente dentro de las primeras semanas de
tratamiento. En pacientes que desarrollan estos sintomas, el aumento de la dosis
puede ser detrimental.
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Disfuncion renal y hepatica

Los pacientes que sufren insuficiencia hepatica o renal deben comenzar con una
dosis baja y ser monitoreados cuidadosamente.

El tratamiento con fluvoxamina raramente se ha asociado con un incremento en las

enzimas hepaticas, generaimente acomparnado por sintomas clinicos. En tales
casos, el tratamiento se debhe discontinuar.

Trastornos del sistema nervioso

Aunque en estudios con animales la fluvoxamina no tiene propiedades pro-
convulsivas, se recomienda precaucion cuando se administre e| medicamento a
pacientes con una historia de trastornos convuisivos. La fluvoxamina se debe evitar
en pacientes con epilepsia inestable y se debe monitorear cuidadosamente en
pacientes con epilepsia controlada. El' tratamiento con fluvoxamina se debe
discontinuar si ocurren convuisiones o si aumenta la frecuencia de las convulsiones.

En raras ocasiones, se han reportado el desarrollo de un sindrome serotoninérgico o
eventos similares a sindrome neuroléptico maligno, en asociacién con el tratamiento
con fluvoxamina, particularmente, cuando se administra en combinacion con otros
medicamentos serotoninérgicos y (o neurolépticos. Como estos sindromes pueden
ser condiciones potencialmente con riesgo de vida, se debe discontinuar el
tratamiento con fluvoxamina s tales eventos (caracterizados por grupos de sintomas
tales como hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autondémica con posibles
fluctuaciones rapidas de signos vitales, cambios en el estado mental incluyendo
confusion, irritabilidad, agitacion extrema que progresa a delirio y coma) ocurren y se
debe iniciar un tratamiento sintomatico de apoyo.

Trastornos del metabolismo Y nutricion

Como con otros SSRIs, raramente se ha reportado hiponatremia y parece ser
reversible cuando se discontinta fiuvoxamina. Algunos casos posiblemente se
debieron al sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética. La mayoria
de los reportes se asociaron con pacientes mayores.

Se puede alterar el control glicerico (ej. Hiperglicemia, hipoglicemia, disminucion de
la tolerancia a la glucosa), especialmente en las etapas tempranas de tratamiento.
Cuando se administra fluvoxamina a pacientes con una historia conocida de diabetes
mellitas, puede ser necesaric un ajuste de la dosis de los medicamentos
hipoglicemiantes.

Nauseas, algunas veces acompafiado de vdémitos, es el sintoma mas
frecuentemente observado asociado con el tratamiento con fluvoxamina. Este efecto
colateral generaimente disminuye dentro de Ias primeras dos semanas de
fratamiento.
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Trastornos oculares

Se ha reportado midriasis en asociacion con SSRIs tales como fluvoxamina. Por lo
tanto, se debe usar con precaucion cuando se prescribe fluvoxamina a pacientes con
aumento de la presién intraocular o a aquellos en riesgo de glaucoma agudo de
angulo cerrado.

Trastornos hematolégicos

Ha habido reportes de anormalidades de sangrado cutaneo, tales como equimosis y
parpura, asi como otras manifestaciones hemorragicas, tales como sangrado
gastrointestinal o hemorragia ginecolégica, con SSRls. Se les debe aconsejar
precaucion a los pacientes que toman SSRIs, particularmente en pacientes mayores
y en pacientes que usan concomitantemente medicamentos conocidos que afectan
la funcion plaquetaria (ej. Antipsicéticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de
antidepresivos triciclicos, acido acetilsalicilico, AINEs) o medicamentos que
aumentan el riesgo de sangrado asi como en pacientes con una historia de
trastornos de sangrado y en aquellos  con condiciones predisponentes (gj.
Trombocitopenia, o trastornos de coagulacion).

Trastornos cardiacos

Las concentraciones plasmaticas de terfenadina, astemizol o cisaprida se pueden
aumentar cuando se combinan con fluvoxamina, produciendo un aumento del riesgo
de prolongacién de QT/Torsade de Pointes. Por lo tanto, no se debe co-administrar
fluvoxamina con estos medicamentos.

La fluvoxamina puede causar una disminucion insignificante en los latidos cardiacos
(2-6 latidos por minuto).

Terapia electroconvulsiva (TEC)

Existe experiencia clinica limitada sobre administracion concomitante de fluvoxamina
y TEC, por lo tanto, se aconseja precaucion.

Reacciones de deprivacion

Es posible que las reacciones de deprivacién puedan ocurrir al suspender la terapia
con fluvoxamina, aungue la disponibilidad de evidencia preclinica y clinica no sugiere
que este tratamiento cause dependencia. Los sintomas mas comunmente reportados
en asociacion con deprivacion del producto incluyen: mareos, trastornos sensoriales
(incluyendo parestesias, trastornos visuales y sensaciones de shock eléctrico),
trastornos del suefio (incluyendo insomnio y suenos intensos), agitacion, sudoracion,
palpitaciones, tremor y ansiedad (ver seccion 4.8). Generalmente estos eventos son
leves a moderados y son auto-limitados, sin embargo, en algunos pacientes ellos
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pqeden ser severos y/o.prolongados. Ellos generalmente ocurren dentro de los

primeros dias de discontinuacion del tratamiento. Por lo tanto, se aconseja que la
fluvoxamina se debe disminuir gradualmente cuando se discontinta el tratamiento de
acuerdo con las necesidades del paciente (ver seccion 4.2)

Mania/Hipomania

Fluvoxamina se debe usar con precaucion en pacientes con una historia de

mania/hipomania. Fiuvoxamina se debe discontinuar en cualquier paciente que entre
en fase maniaca.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién.

Inhibidores de monocamino oXidasa

No se debe utilizar fluvoxamina en combinacién con IMAOs, incluyendo linezolida,
debido al riesgo de sindrome serotoninérgico (ver seccién 4.3}

Efecto de fluvoxamina en e metabolismo oxidativo de otros medicamentos

Fluvoxamina puede inhibir el metabolismo de medicamentos metabolizados por
ciertas isoenzimas del citocromo P450 (CYPs). Se demuestra una fuerte inhibicion
de CYP1A2 y CYP2C19 en estudios in vitro e in vivo. CYP2C9, CYP2D6 Y CYP3A4
se inhiben en una menor extensién. Los medicamentos que son ampliamente
metabolizados a través de estas isoenzimas se eliminan mas lentamente y pueden
tener mayores concentraciones plasmaticas cuando se co-administran con
fluvoxamina. La terapia concomitante de fluvoxamina y estos medicamentos se debe
iniciar o ajustar a la dosis mas baja de su rango de dosis. Se deben monitorear las
concentraciones plasmaticas, efectos o efectos adversos de los medicamentos co-
administrados y sus dosis se deben disminuir si es necesario. Esto es
particularmente relevante para los medicamentos con un indice terapéutico estrecho,

Ramelteon

Cuando los comprimidos de fluvoxamina maleato de 100 mg liberacion inmediata dos
veces al dia se administraron por 3 dias previo a la co-administraciéon de una dosis
Unica de ramelteon 16 mg y comprimidos de fluvoxamina maleato liberacion
iInmediata, el AUC para ramelteon auments aproximadamente 190 veces y el Cmax
aumento aproximadamente 70 veces comparado con ramelteon administrado solo.
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Compuestos con indice terapéutico estrecho

La co-administracién de fluvoxamina y medicamentos con un indice terapéutico
estrecho (tales como tacrina, teofilina, metadona, mexiletina, fenitoina,
carbamazepina y ciclosporina) se debe monitorear cuidadosamente cuando estos
medicamentos se metabolizan exclusivamente o por una combinacién de CYPs
inhibidas por fluvoxamina.

Si es necesario, se recomienda un ajuste de dosis de estos medicamentos.
Debido al indice terapéutico estrecho de Ia pimozida y su capacidad conocida de

prolongar el intervalo QT, el uso concomitante de pimozida y fluvoxamina esta
contraindicado — ver seccién 4.3.

Antidepresivos triciclicos y neurolépticos

Se ha reportado un incremento en los niveles plasmaticos previamente estables de
aquellos antidepresivos triciclicos (ej. clomipramina, imipramina, amitriptilina) vy
neurolépticos (ej. clozapina, olanzapina, quetiapina) que son ampliamente
metabolizados a través del citocromo P450 1A2 cuando se administran
concomitantemente con fluvoxamina. Se debe considerar una disminucién en la
dosis de estos productos si se inicia tratamiento con fluvoxamina.

Benzodiazepinas

Los niveles plasmaticos de benzodiazepinas metabolizadas oxidativamente (eJ.
triazolam, midazolam, alprazolam y diazepam) probablemente se aumentan cuando
se co-administran con fluvoxamina. La dosificacion de estas benzodiazepinas se
debe disminuir durante la co-administracion con fluvoxamina.

Casos de aumento de concentracién plasmatica

Como las concentraciones plasmaticas de ropinirol se pueden aumentar en
combinacién con fluvoxamina, entonces aumentando el riesgo de sobredosis, se
debe realizar vigilancia y reduccién en la posologia de ropinirol durante el tratamiento
con fluvoxamina y después de su discontinuacion.

Como las concentraciones plasmaticas de propranolol se aumentan en combinacion
con fluvoxamina, la dosis de propranolol puede necesitar ser disminuida.

Cuando se administra con fluvoxamina, las concentraciones plasmaticas de
warfarina se aumentaron significativamente y se prolongaron los tiempos de
protrombina.

-
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Casos de aumento de efectos colaterales

Se han reportado casos aislados de toxicidad cardiaca cuando se combind
fluvoxamina con tioridazina.

Los niveles plasmaticos de cafeina probablemente se aumenten durante la co-
administracion con fluvoxamina. Asi, los pacientes que consumen altas cantidades
de bebidas que contienen cafeina deben disminuir su ingesta cuando se administra
fluvoxamina y se observan efectos adversos de la cafeina (como tremor,
palpitaciones, nauseas, inquietud, insomnio).

Terfenadina, astemizol, cisaprida, sildenafil: ver seccién 4.4.

Glucuronidacion

La fluvoxamina no influencia las concentraciones plasmaticas de digoxina.

Excrecion renal

La fluvoxamina no influencia las concentraciones plasmaéticas de atenolol.

Interacciones farmacodinamicas

Los efectos serotoninérgicos de Ia fluvoxamina se pueden aumentar cuando se
utiliza en combinacién con otros agentes serotoninérgicos (incluyendo triptanos,
tramadol, SSRIs y preparaciones con hierba de San Juan) (ver seccion 4.4).

Se ha utilizado fluvoxamina en combinacion con litio para el tratamiento de pacientes
severamente enfermos, resistentes a las drogas. Sin embargo, el litio (y
posiblemente también el triptéfano) aumentan los efectos serotoninérgicos de la
fluvoxamina. La combinacién se debe utilizar con precaucion en pacientes con
depresién severa resistente a drogas.

En pacientes con anticoagulantes orales y fluvoxamina, puede aumentar el riesgo de
hemorragia y estos pacientes deben, por lo tanto, ser monitoreados cuidadosamente.

Como con otros medicamentos psicotropicos, los pacientes deben ser aconsejados
para evitar el uso de alcoho! mientras estan tomando fluvoxamina.

4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Los datos epidemioldgicos han sugerido que el uso de Inhibidores Selectivos de la
Recaptacién de Serotonina (SSRis) en el embarazo, particularmente en el embarazo
tardio, puede aumentar el riesgo de hipertension pulmonar persistente en el recién
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nacido (PPHN). El riesgo observado fue aproximadamente 5 casos por 1000
embarazos. En la poblacién general ocurren 1 a 2 casos de PPHN por 1000
embarazos.

No se debe usar fluvoxamina durante el embarazo a menos que la condicion clinica
de la mujer requiera tratamiento con fluvoxamina.

Se han descrito casos aislados de sintomas de deprivacién en el nifio recien nacido
después del uso de fluvoxamina al final del embarazo.

Algunos recién nacidos presentan dificultades para alimentarse y/o respiratorias,
convulsiones, inestabilidad en la temperatura, hipoglicemia, tremor, tono muscular
anormal, nerviosismo, cianosis, irritabilidad, letargia, somnolencia, vomitos, dificultad
para dormir y llanto constante después de exposicion en el tercer trimestre a SSRIsy
pueden requerir hospitalizacion prolongada.

| actancia

L a fluvoxamina se excreta a través de leche humana en pequenas cantidades. Por lo
tanto, el medicamento no se debe usar en mujeres que amamantan.

Fertilidad

Los estudios de toxicidad reproductiva en animales han mostrado que la fluvoxamina
afecta la fertilidad masculina y femenina. La relevancia de estos hallazgos en
humanos es desconocida (ver seccién 5.3).

No se debe usar fluvoxamina en pacientes que intentan concebir, a menocs que la
condicion clinica de la paciente requiera tratamiento con fluvoxamina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y el uso de magquinas

Fluvoxamina hasta 150 mg no tiene o tiene minima influencia sobre la capacidad
para conducir y usar maquinas. No mostré efecto sobre las habilidades psicomotoras
asociadas con la conduccion y la operacion de magquinaria en voluntarios sanos. Sin
embargo, se ha reportado somnolencia durante el tratamiento con fluvoxamina. Por
lo tanto, se recomienda precaucion hasta que se haya determinado la respuesta
individual al medicamento.

4.8 Efectos Indeseables
| os eventos adversos, observados en estudios clinicos en frecuencias listadas mas

adelante, se asocian frecuentemente con la enfermedad y no necesariamente estan
relacionados al tratamiento. Frecuencia estimada: Muy comun (>1/10), comun
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(>1/100 a <1/10), no comin (>1/1.000 a <1/100), raro (>1/10.000 a <1/1.000), muy
raro (<1/10.000), no conocida (no se puede estimar de los datos disponibles).

Sistema Comun No Comun Raro Muy Frecuencia No
MedDra Raro Conocida
Clase de
Organo
Trastornos del Hemorragia (gj.
sistema Hemorragia
sanguineo y gastrointestinal,
linfatico hemorragia
ginecolégica,
equimosis, purpura)
Trastornos Hiperprolactinemia,
endocrinos secrecion inapropiada
de hormona
antidiurética
Trastornos del | Anorexia Hiponatremia, aumento
metabolismo y de peso, disminucién de
nutricion peso
Trastornos Alucinacion, | Mania Ideacion suicida
psiquiatricos estado
confusional
Trastornos del | Agitacién, Trastorno Convulsi Sindrome
sistema nerviosismo | extrapirami- | én serotoninérgico,
nervioso , ansiedad, | dal, ataxia eventos similares a
insomnio, sindrome neuroléptico
somnolen- maligno,
cia, tremor, akatisia/inquietud
cefalea, psicomotora,
mareos parestesia, disgeusia
Trastormos Glaucoma, midriasis
oculares
Trastornos Paipitacio-
cardiacos nes/taqui-
cardia
Trastornos Hipotension
vasculares (ortostatica)
Trastornos Dolor
gastrointestina- | abdominal,
les constipacion
, diarrea,
boca seca,
dispepsia,
nauseas,
vomitos
Trastornos Funcién
hepatobiliares hepética

AL PROFESIONAL

FOLLETO D INFORMACION |

Pagina 11 de 16




REF: MT1003050/18

REG. ISP N° F-20498/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUVOX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

anormal
Trastornos de | Hiperhidrosi | Reacciones | Reaccid
la piel y del s de n de
tejido hipersensibil | fotosens
subcutaneo idad ibilidad
cutanea
(incl. edema
angioneuro-
tico, rash,
prurito)
Trastornos Artralgia, *Fracturas 6seas
musculoesque- mialgia
leticos, del
tejido
conectivo y
0seo
Trastornos Trastornos de la
renales y miccion (incl. Retencion
urinarios urinaria, incontinencia
urinaria, poliaquiuria,
nicturia y enuresis)
Trastornos del Eyaculacion | Galactor Anorgasmia, trastornos
sistema anormal rea menstruales (tales
reproductivo y (retardada) como amenorrea,
mamas hipomenorrea,
metrorragia,
menorragia)
Trastornos Astenia, Sindrome de
generales y malestar deprivacion al
reacciones del medicamento,
sitio de incluyendo sindrome
administracion neonatal de deprivacion
al medicamento

*Estudios epidemiolégicos, principalmente realizados en pacientes de 50 afios de edad y mayores,
muestran un aumento del riesgo de fracturas ¢seas en pacientes que reciben SSRIs y TCAs. El
mecanismo que lleva a este riesgo se desconoce.

Sintomas de deprivacion observados con la discontinuacion del tratamiento con
fluvoxamina

La discontinuacién de fluvoxamina (particularmente cuando es abrupta) lleva a
sintomas de deprivacién. Por lo tanto, se aconseja que cuando el tratamiento con
fluvoxamina ya no se requiera mas, se debe realizar una discontinuacion gradual en
la disminucién de la dosis (ver seccién 4.2 y seccion 4.4).

M"'-‘...._
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4.9 Sobredosificacién

Sintomas

Los sintomas incluyen molestias gastrointestinales (nauseas, vémitos y diarrea),
somnolencia y mareos. También se han reportado eventos cardiacos (taquicardia,
bradicardia, hipotension), trastornos de la funcién hepatica, convulsiones y coma. La

Tratamiento

No existe antidoto especifico para fluvoxamina. En caso de sobredosis se debe
vaciar el estomago Io antes posible después de la ingestion de los comprimidos y se
debe administrar tratamiento asintomatico. También se recomienda el uso repetido
de carbén medicinal, si es necesario, acompanado por un laxante osmético. Es
improbable que sea beneficioso utilizar diuresis forzada o dialisis.

5.0 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antidepresivos, inhibidores selectivos de Ia recaptacion

de serotonina.
Codigo ATC: NOBABOS.

Los estudios de union a receptor han demostrado que la fluvoxamina es un potente
inhibidor de la recaptacion de serotonina in vitro, asi como in vivo, y tiene una
minima afinidad para subtipos de receptores de serotonina. Su capacidad de union a
los receptores alfa-adrenérgico, beta-adrenérgico, histaminérgico, muscarinico,
colinérgico o dopaminérgico es insignificante.

La fluvoxamina tiene una alta afinidad a los receptores sigma-1, donde acttia como
un agonista, en dosis terapéuticas.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion
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La fluvoxamina se absorbe completamente luego de la administracién oral. Las
concentraciones plasmaticas maximas ocurren dentro de 3-8 horas luego de la
dosificacion. La biodisponibilidad media absoluta es 53%, debido a metabolismo de
primer paso. La farmacocinética de Luvox no se influencia por la ingesta
concomitante de alimentos.

Distribucion

In vitro, la unién de fluvoxamina a proteinas plasmaticas es 80%. El volumen de
distribucion en humanos es 25 L/kg.

Metabolismo

La fluvoxamina experimenta un extenso metabolismo hepatico. Aunque CYP2D6 es
in vitro la principal isoenzima involucrada en el metabolismo de fluvoxamina, las
concentraciones plasmaticas en los metabolizadores pobres para CYP2D6 no son
mucho mas altas que en aquellos metabolizadores extensos. La vida media
plasmatica media es aproximadamente 13-15 horas luego de una dosis Unica y
ligeramente mayor (17-22 horas) durante una dosificacion repetida, alcanzando
niveles plasmaticos estado-estables generalmente dentro de 10-14 dias.

La fluvoxamina experimenta una extensa transformacion hepatica, principalmente a
través de una demetilacion oxidativa, hacia al menos nueve metabolitos, los que son
excretados por los rifiones. Los dos principales metabolitos mostraron una actividad
farmacolégica insignificante. No se espera gue los otros metabolitos sean
farmacologicamente activos. La fluvoxamina es un potente inhibidor de CYP1A2 vy
CYP2C19. Se encontré una inhibicidn moderada para CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4.

La fluvoxamina expone una farmacocinética lineal a dosis dnica. Las
concentraciones estado-estable son mas altas que las calculadas de los datos de
una dosis unica y este aumento es desproporcionalmente mas pronunciado con
dosis diarias mas altas.

Grupos especiales de pacigntes

La farmacocinética de fluvoxamina es similar en adultos sanos, pacientes mayores y
pacientes con insuficiencia renal. E| metabolismo de fluvoxamina se altera en
pacientes con enfermedad hepatica.

| as concentraciones plasmaticas estado-estable de fluvoxamina fueron dos veces
mas altas en nifos (6-11 afios de edad) como en adolescentes (12-17 afios de
edad). Las concentraciones plasmaticas en adolescentes son similares a aquellas en
adulios.

5.3 Datos de Seguridad Preclinicos
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Carcinogénesis y mutagénesis

No existe evidencia de carcinogenicidad o mutagenicidad con fluvoxamina.

Fertilidad v toxicidad reproductiva

Estudios de reproduccion en animales revelaron deterioro en la fertilidad, muerte
embriofetal y disminucion del peso corporal fetal en exposiciones a fluvoxamina que

Dependencia fisica Y psicoldgica

El potencial para el abuso, tolerancia y dependencia fisica se ha estudiado en un

modelo primate no humano. No §€ encontro evidencia del fendmeno de
dependencia.

6.0 CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

6.1 Listado de excipientes

Luvox comprimidos recubiertos contiene [os siguientes excipientes:

6.2 Incompatibilidades
No aplicable.
6.3 Vida qatil

24 meses.
No usar el medicamento después de la fecha de expiracion impresa en el envase.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Conservar a temperatura no superior a 30° C.
Conservar en el envase original
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6.5 Naturaleza y contenidos del envase

gun lo autorlzado en el reqistro sanltarlo

SOLID1000298269v9.0
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