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ANMAT, DISPOSICION N*

BUENOS AIRES, 16 JUL 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006013-14-3 del -Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidon de nuevos
proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada
LUVOX / MALEATO DE FLUVOXAMINA, Forma farmacéutica v
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, MALEATO DE
FLUVOXAMINA 50 mg - 100 mg, aprobada por Certificado N°® 57.022.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicidn N°; 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO

’V%6b77/97.
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Que a fojas 106 obra el informe técnico favorable deli
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada LUVOX / MALEATO DE FLUVOXAMINA,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
MALEATO DE FLUVOXAMINA 50 mg ~ 100 mg, aprobada por Certificado
NO 57.022 y Disposicion N© 1306/13, propiedad de la firma ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 45 a 68.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N° 1306/13 los prospectos autorizados por las fojas 45 a 52, de
las aprobadas en el articulo 1°, los que integraran el Anexo de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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| disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N¢ 57.022-en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente‘
disposicidon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a la
Direccién de Gestion de informacién técnica a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-006013-14-3 AMHTL
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
N05060 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N° 57.022 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., .del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: LUVOX / MALEATO DE FLUVOXAMINA,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
MALEATO DE FLUVOXAMINA 50 mg - 100 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1306/13.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010181-12-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidon|Prospectos de fs. 45 a
N° 1306/13.- 68, corresponde
desglosar de fs. 45 a 52.-

2

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM

a la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado
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de Autorizacion N° 57.022 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

16 40L 201
AlaS. e delmesde. . iiiiiiciciniiennee,
Expediente N° 1-0047-0000-006013-14-3 dh"';"l{‘
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PROYECTO DE PROSPECTO

Luvox”
MALEATO DE FLUVOXAMINA 50 y 100 mg
Comprimidos Recubiertos - Venta Bajo Receta Archivada - Lista IV Industria Francesa

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de maleato de fluvoxamina. Excipientes: Manitol, 303,000 mg; Almiddén
de maiz, 80,00 mg; Almidén pregelatinizado, 12,00 mg; Estearilfumarato sédico, 3,50 mg; Silice coloidal anhidra, 1,50
mg; Talco, 0,40 mg; Didxido de titanio, 2,10 mg; Hypromelosa, 5,60 mg; Macrogol 6000, 2,00 mg.

Cada comprimido recubierto contiene 50 mg de maleato de fluvoxamina. Excipientes: Manitol, 151,50 n{g; Almiddn de
maiz, 40,00 mg; Almiddn pregelatinizado, 6,00 mg; Estearilfumarato sédico, 1,75 mg; Silice coloidal anhidra, 0,75 mg;
Talco, 0,30 mg; Diéxido de titanio, 1,50 mg; Hypromelosa, 4,10 mg; Macrogol 6000, 1,50 mg. )

NDICACION
e Trastorno depresivo mayor (DSM 1V)
¢ Trastorno obsesivo compulsivo (TOC) {DSM IV}

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Depresidn

Adultos: La dosis de inicio recomendada es de 50 ¢ 100 mg al dia, tomédndola como dosis unica en la noche. Es reco-
mendable aumentar la dosis gradualmente hasta alcanzar la dosis efectiva. La dosis efectiva habitual es de 100 mg al
dia y debers ser ajustada en base a la respuesta individual de cada paciente. Se han administrado dosis de hasta 300
mg al dia. Dosis superiores a 150 mg deben ser administradas en dosis divididas. Oe acuerdo con la Organizacién Mun-
dial de la Salud {OMS), los antidepresivos deben ser administrados por al menos 6 meses luego de la recuperacion del
primer episodio. Fluvoxamina a una dosis fija diaria de 100 mg es la dosis recomendada para la prevencién de la recu-
rrencia de la depresidn.

Nifios/Adolescentes: Luvox no estd indicado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor en nifos y adolescentes
enores de 18 afios. No se ha establecido |a eficacia y seguridad de Luvox en el tratamiento del trastorno depresivo
.nayor (TDM) en pediatria {ver Advertencias y Precauciones).

Trastorno obsesivo compulsivo

Adultos {mavores a 18 aiios): La dosis recomendada se sit0a entre 100 mg y 300 mg al dia. Los pacientes deben iniciar
el tratamiento con 50 mg al dia por 3 - 4 dias. La dosis debe ser incrementada gradualmente hasta alcanzar la dosis
efectiva de hasta un maximo de 300 mg al dia. Las dosis de hasta 150 mg pueden administrarse como una unica toma,
con preferencia por 1a noche. Se recomienda que dosis diarias totales superiores a 150 mg se administrenen 2 6 3 to-
mas. Si se obtiene una buena respuesta terapéutica, deberd continuarse el tratamiento teniendo en cuenta la situacion
de cada paciente. Si no se observan mejoras dentro de las 10 semanas, el tratamiento con fluvoxamina debera reconsi-
derarse. Si bien hasta la fecha no existen estudios sistemdticos que respondan a la pregunta acerca de |a duracion del
tratamiento, dada la condicidn crénica del trastorno obsesivo compulsivo, parece razonable continuarlo hasta mas alla
de las 10 semanas en los pacientes que responden. Los ajustes de la dosis deben realizarse con cuidado teniendo en
cuenta la situacién del paciente con el fin de administrar la dosis minima eficaz. La necesidad de tratamiento deber3d
revisarse periédicamente. Algunos psiquiatras defienden la asociacién con terapia conductual en aquellos pacientes
que han respondido positivamente al tratamiento farmacoldgico.

Nifios/Adolescentes (B-17 afios): Se dispone de datos limitados en nifios mayores de 8 afios y adolescentes tratados con
dosis de hasta 100 mg, dos veces al dia, durante 10 semanas. La dosis inicial es de 25 mg al dia, preferentemente a la
hora de dormir, con incrementos de 25 mg cada 4-7 dias, segin se tolere, hasta alcanzar la dosis eficaz. La dosis efecti-
va usualmente se encuentra entre 50 mg y 200 mg por dia. La dosis maxima en nifios de 8 afios en adelante/ adoles-

Dra. Maria Alejandrp Blan€ Ma E- Yoshida
Farmacéutica — Co-Directora Técnlca Tmacéutica — Directora Técnic

Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratorles Argentina 5.A.
e
abbott.argentina. regutaiono@abbott.com Tal.: 54 11 4220 4245
Prama ndusisial: Av, Valentn Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 Abbott

@ B1891EUE, ng. Allan. Forencio Varela, Bs. As. Argeniing
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es N0 debe sobrepasar los 200 mg/dia. (Ver propiedades farmacodindmicas y propiedades farmacocinéticas). Se
recomienda que dosis diarias superiores a S0 mg sean administradas en dos tomas. Si las dosis divididas no son iguales,
la dosis mayor debe ser administrada per la noche al acostarse.

Sintomas de abstinencia of cesar el tratamiento de fluvoxaming: Debe evitarse cesar el tratamiento de forma brusca.

Cuando se interrumpa el tratamiento con fluvoxamina, la dosis se debe reducir gradualmente en un periodo de al me- -
nos una o dos semanas para reducir el riesgo de sufrir los sintomas de abstinencia (Ver Advertencias y Precauciones, y
Reacciones Adversas). Si se praducen sintomas intolerables al disminuir la dosis o al dejar el tratamiento, debe conside-
rarse el volver a la dosis prescrita previamente. Con posterioridad, el médico disminuira la dosis, pero de forma més

gradual.

Insuficiencia hepgtica o rengl: Los pacientes con insuficiencia hepatica o renal deberdn iniciar el tratamiento con una
dosis baja y seran cuidadosamente monitoreados. T A
Forma de administracién: Los comprimidos deben tragarse con agua y sin masticar, N : .
~ONTRAINDICACIONES e W e

Luvox estd contraindicado en combinacién con tizanidina y los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) {ver Inter-
acciones Medicamentosas). N o

El tratamiento con fluvoxamina puede iniciarse: dos semanas después de finalizar un tratamiento con un IMAQ irrever-
sible, 6 al dia siguiente de finalizar un tratamiento con un IMAO reversible {p.ej.moclobemida, linezolida). Debe espe-
rarse al menos una semana entre la interrupcién de 1a medicacién con fluvoxamina y 1a administracidn de cualquier
iMAQ.

Hipersensibilidad al ingrediente activo o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Suicidio/Pensamientos suicidas 0 empeoramiento clinico: La depresién se asocia con un aumento del riesgo de pensa-
mientos suicidas, autolesiones y suicidio {comportamiento suicida). Este riesgo persiste hasta que se produce la remi-
sién de forma significativa. Dado que la mejoria puede no producirse en las primeras semanas o més de tratamiento, se
debe realizar un estrecho seguimiento de los pacientes hasta que se detecte su mejoria. La experiencia clinica general
indica que el riesgo de suicidio puede aumentar en ias primeras fases de la recuperacién.

“tros trastornos psiquidtricos en los que se prescribe Luvox pueden también estar asociados con un aumento del riesgo

Jicidio-comportamiento suicida. Ademds, estos trastornos pueden aparecer al mismo tiempo que el trastorno depre-
sivo mayor. Por lo tanto, deben ser monitoreados de cerca cuando se traten pacientes con otros trastornos psiquiatri-
cos.

Los pacientes con antecedentes de comportamiento o pensamientos suicidas, ¢ aquellos que muestren un grado signi-
ficativo de ideacién suicida antes del comienzo del tratamiento, tienen un mayor riesgo de intento de suicidio 6 pen-
samientos suicidas y deben ser objeto de una mayor vigilancia durante el tratamiento.

Adultos Jévenes (entre 18 y 24 aiios}: Un meta-anélisis de tos ensayos clinicos controlados con placebo de medicamen-
tos antidepresivos, en pacientes adultos con trastornos psiquidtricos, presenté un aumento del riesgo de comporta-
miento suicida con antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios.

El tratamiento medicamentoso deberfa acompafarse de un cuidadoso control de estos pacientes y, en especial, de los
pacientes con un alto riesgo, en especial en las primeras etapas del tratamiento y tras Jos cambios de dosificacién.

Se debe de alertar a los pacientes (y a las personas que los tienen a su cargo} de |2 necesidad de vigilar el empeora-
miento clinico, comportamiento o pensamientos suicidas o cambios inusuales de comportamiento y de buscar atencion
médica inmediata si aparecen estos sintomas.

Poblacién pedidtrice: Luvox no deberd utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios, salvo
en el caso de pacientes con Trastorno Obsesivo Compulsivo. Los comportamientos suicidas {intentos de suicidio e ideas
de suicidio), yAabostilidad (predominantemente agresién, comportamiento de confrontacion e irritacién) fueron cons-

Dra. Marfa AlejandralBlanc— ra. Mégica E. Yoshida

farmacéutica — Co-Directora Técnica Farmacéutlca — Dirdctora Téeni

Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laberatories Argentina 5.A.
abbott.amentina. reguiatorio@abbott.corm Tel.: B4 11 4229 2245
Planta Industrial; Av. Valentin Vergara 7988 Fax: 54 11 422G 4366 A.bett
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atadas con mas frecuencia en ensayos clinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos
tratados con placebo. Si se adoptase, no obstante, 13 decisién, sobre la base de las pruebas médicas, de efectuar el tra-
tamiento, deberd supervisarse cuidadosamente en el paciente la aparicidn de sintomas de suicidio.

Ademds, se carece de datos sobre la seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en lo que se refiere al crecimiento,
la madurez y el desarrollo cognitivo y conductual.

Poblacidn geridtrica: Los datos disponibles en ancianos no indican I3 existencia de diferencias clinicamente significativas
alas dosis diarias normales respecto a los individuos mds jévenes, Sin embargo, y de acuerdo con estos estudios, los
incrementos de dosis deberdn realizarse més lentamente en los pacientes ancianos, y se procedera siempre con pre-
caucidn al instaurar la dosis. .

-

~
Insuficiencia renol y hepética: Los pacientes con insuficiencia hepatica o renal deberan iniciar el tratamiento con una

dosis baja y serdn cuidadosamente monitoreados. El tratamiento con fluvoxamina se ha asociado raramente con una

elevacion de las enzimas hepdticaes, generalmente acompafiada de sintomas clinicos. En estos casos, se recomlenda el
¥
cese de la medicacién. _\ M

-

/ntomas de abstinencio af cesar el tratamiento de fluvoxgming: Es posible que se produzcan reacciones defsupresién al
suspender el tratamiento con fluvoxamina aunque los datos preclinicos y clinicos disponibles no revelan que el trata-
miento cause dependencia. Los sintomas més cominmente informados asociadas con la finalizacion de la administra-
¢ién del producto incluyen: mareos, alteraciones sensoriales {incluyendo parestesia, alteraciones visuales y sensaciones
de choque eléctrico), alteraciones del suefio {incluyendo insomnio y sueiios intensos), agitacion, irritabilidad, confusion,
inestabilidad emocional, cefalea, nduseas y/o vémitos, diarrea, sudorScién, palpitaciones, temblor y ansiedad {Ver
Reacciones Adversas). En general estos eventos son leves a moderados y de resolucién espontdnea; sin embargo en
algunos pacientes pueden ser severos y/o prolongados. Por io regular ocurren dentro de los primeros dias de la inte-
rrupcidn del tratamiento. Por lo tanto, es aconsejable disminuir ta fluvoxamina en forma gradual al suspender el tra-
tamiento de acuerdo con las necesidades del paciente (Ver Posologia y Forma de Administracion).

Mania/Hipomania: La fluvoxamina debe ser usada con precaucién en pacientes con antecedentes de manfa e hipoma-
nia. Se suspenderé el tratamiento con fluvoxamina en todo paciente que entre en fase maniaca.

Acatisia/Agitacidn psicomotora: £l uso de [a fluvoxamina se ha relacionado con el desarrollo de agitacién psicomotora,
que clinicamente puede ser mMuy similar a la acatisia, caracterizada por una subjetiva agitacién desagradable o angus-
tiosa y la necesidad de méverse con frecuencia, acompafiadas por la incapacidad de sentarse o estarse quieto. Es mas

obable que se produzca durante las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes que desarrollan estos sinto-
.1as, si se aumenta la dosis puede ser perjudicial. ~« 4

Trastornos del sistema nervioso: Aunque en los gstmﬂ]ios en animates, fluvoxamina no ha evidenciado poseer actividad
proconvulsiva, es aconsejable tener precaucién al administrar el firmaco a pacientes con antecedentes de episodios
convulsivos. Se debe evitar el tratamiento con fluvoxamina en pacientes con epilepsia no controlada y se procederd a
un estricto control en tos casos de epilepsia controlada. 5i aparecen convulsiones ¢ aumenta la frecuencia de las mis-
mas, deber4 cesar el tratamiento. ™ '

En raras ocasiones, se ha descrito el desarrollo de un sindrome serotoninérgice o de episodios parecidos al sfndr‘jome
neuroléptico maligno asociados al tratamiento con fluvoxamina, especialmente cuando se administra conjuntamente
con otros fdrmacos serotoninérgicos y/o neurolépticos. De producirse estos sindromes {caracterizados por sintomas
tales como hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autondmica con posibles fluctuaciones répidas de los signos
vitales, cambios en el estado mental incluyendo confusidn, irritabilidad, agitacién extrema progresando hacia el delirio
y el coma) que pueden resultar amenazadores para la vida, se suspenderd el tratamiento con fluvoxamina instaurdndo-
se un tratamiento sintomdtico.

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn: Al igual que ocurre con otros inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), se ha descrito, en raras ocasiones, hiponatremia, que parece ser de caracter reversible cuando se
suspende {a medicacién con fluvoxamina. En algunos casos, pudo deberse al sindrome de secrecién inadecuada de
hormona antidiurética. La mayoria de los pacientes afectados eran ancianos.

Ora. Marla AleJandra Blanc m

- Yoshida
Farmacéutica ~ Co-Directora Técnica Fam'tacéuuc irectora Téctica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott ratories Argentina 5.A,
abbott.arpentina reguiatorio@abbott.com Tel: 54 11 42204245
Pranta Industrial: Av, Valentin Vergars 7069 Fax 54 11 4229 4366 Abbott

@ B1BS1EUE, Ing. Allan. Florencio Varsia, Bs. As. Argenting



SOUD1000298269v5.0 - Rev Apr 2014 4

Abbott Laboratones Arganting S.A. Tel, 54 115776 7200
ing. E. Butty 240 12° Piso C1001AFB Fax 54 11 6776 1217 5 0 6 0
Cludad Auténoma de Buenos Ares

cantrol de la glucemia puede verse alterado, especialmente al inicio del tratamiento. Es posible que se requiera ajus-
tar la dosificacidn de drogas antidiabéticas.

El sintoma que se observa con mayor frecuencia relacionado con el tratamiento de fluvoxamina son las nduseas, algu-
nas veces asociadas a vémitos. Este efecto adverso disminuye por lo general en [as dos primeras semanas de tratamien-
to.

Trastornos oculares: Se han registrado casos de midriasis asociados con ISRS tales como la fluvoxamina. Por lo tanto, se
recomienda precaucidn cuando se prescriba fluvoxamina a pacientes con presién intraocular elevada o con riesgo de
presentar glaucoma agudo de Angulo estrecho.

Trastornos hematol6gicos: Se han descrito los siguientes casos de trastornos hemorrégicos: hemorragia gastrointesti-
nal, hemorragia ginecoldgica, y otras hemorragias cutdneas tales como equimosis, purpura ¢ de las mucosas con ISRS.
Se recomienda precaucion en los pacientes que reciban ISRS, en especial en pacientes de edad avanzada, concomitan-
temente con fadrmacos que afecten a la funcién plaquetaria (p.e. antipsicéticos atipicos y fenotiazinas, la may}og_ia' _de los
ATCs, cido acetilsalicilico, AINEs) o drogas que incrementen el riesgo de sangrado al igual que en aguellos pacientes

1e tengan antecedentes de trastornos hemorragicos y en aquetlos con condiciones predisponentes (p.e. trombocito-
penia o trastornos de la coagulacidn}.

Trostornos cardiacos: No deberia administrarse fluvoxamina con terfenadina, astemizol-o cisaprida ya que pueden au-
mentar las concentraciones plasméticas y el consiguiente incremento de riesgo de una prolongacion del intervalo
QT/Torsade de Pointes. Debido a la falta de experiencia ctinica, se recomienda una especial atencién en las situaciones
postinfarto agudo de miocardio. Fluvexamina puede causar un i_nsighiﬁcante descenso de los latidos cardiacos {2-6 lati-
dos por minuto). : -

Terapia electroconvulsiva (TEC): Hay experiencia clinica limitada sobre [a administracién conjunta de fluvoxamina y TEC,
por lo que se recomienda precaucidn,

El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos controlados en nifios y adolescentes con depre-
sién mavyor y otras condiciones psiquidtricas debera establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en

particular. Esto incluye: A \

N
a) que la indicacién sea hetha por especialistas que phe_dan monitorear rigurosamente la emergencia de cualquier
signo de agravamiento o aumento de la ideacién suicida, como asi también cambios conductuales con sintomas
del tipo de agitacién; . ‘ : N

b) que se tengan en cuenta los resultados de los Gltimos ensayos clinicos controlados;
- -

c) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos y menores de 18 afios tratados con antidepresivos IRS o con otros antidepre-
sivos con mecanismo de accién compartida tanto para el Trastorno Depresive Mayor come para otras indicaciones
(psiquidtricas y no psiquidtricas) los siguientes sintomas:, ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio, irritabili-
dad, hostilidad {agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aungque la causalidad ante la aparicién de éstos
sintomas y el empeoramiento de |a depresién y/o la aparicién de impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la in-
quietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacidn suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la necesidad de seguimiento de los pa-
cientes en relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicién de ideacién suicida y reportarlo inmediata-
mente a los profesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacién diaria de los pacientes por sus familiares o quienes estén a cargo de sus
cuidados.

Si se toma |a decisién de discontinuar el tratamiento la medicacién debe ser reducida lo més répidamente posible, pero
teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos la discontinuacion
abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada. t

Dra. Maria AleJand Blan?'
Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Labaratories Argentina 5.A.

abboit. argenting. reguistodoBabibott.com Tol: 54 11 4229 4245
Panta Industrial: Av. Valeniin Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366 Abett
@ B18Y1EUE, Iy, Allan. Florencio Varela, Bs, As. Argentina



S0LID1000298269v5.0 - Rev Apr 2014 5

Abbott Laboratories Argenting S.A. Tal. 541165776 7200
ng. E. Butty 240 12° Pise C1001AFB Fax 54 11 5776 7217 5 0 6 0
Ciudad Autdnoma de Buenos Aras

MEDICAMENTOSAS

inhibidores de la Monaminooxidasa: Fluvoxamina no debe administrarse en combinacién con IMAQs, incluyendo linezo-
lida, debido al riesgo de sindrome serotoninérgico (ver Contraindicaciones), Fluvoxamina es un potente inhibidor de
CYP1A2 y, en menor proporcidn, de CYP2C y CYP3A4,

Antidepresivos Triciclicos: Se ha descrito una elevacién de los niveles plasmaticos en equilibrio de aquellos antidepresi-
vos triciclicos [p. ej. clomipramina, imipramina, amitriptilina) y neurolépticos (p. e}. clozapina, olanzapina, quetiapina)
que se metabolizan basicamente a través del citocromo P450 1A2 cuando se administran conjuntamente con fluvoxa-
mina. Si se inicia un tratamiento con fluvoxamina, debera considerarse una reduccidn en la dosis de estos fadrmacos.

Drogas con estrecho indice teropdutico: Los pacientes que reciban conjuntamente fluvoxamina y firmacos con estrecho
margen terapéutico (tales como tacrina, teofilina, metadona, mexiletina, fenitoina, carmazepina y ciclosporina) deben
ser cuidadosamente monitoreados, cuando estas drogas se metabolizan exclusivamente o mediante una combinacién

de fas CYP inhibidas por la fluvoxamina. Si fuera necesario, se recomienda ajustar la dosis de estos férmacos-‘“-
. \

~asos de incremento de efectos secundarios: Se han descrito casos aislados de toxicidad cardlaca al admlmstrar tiorida-
na junto con fluvoxamina. :

Es probable que los niveles plasmaticos de cafelna aumenten con la administraci?ﬁn concomitante de ﬂuvoxamin:-;. Por
lo tanto, los pacientes que tomen grandes cantidades de bebidas con cafelna deben disminuir su ingesta cuando se
administre fluvoxamina y se manifiesten efectos adversos {tales como temblor, palputacrones, nauseas, inquietud, in-
somnio). Terfenadina, astemizol, cisaprida, sildenafil {ver Advertencias y Precauaones)

Efecto de la fluvoxaming sobre el metabolismo coxidativo de otras droqas La ﬂuvoxamlna puede inhibir el metabolismo
de farmacos metaholizados por determinadas isoenzimas del citocromo P450 (CYP). Los estudios in vitro e in vivo han
demostrado una fuerte inhibicidn de CYP1A2 y CYP2C19y, en menor grado, de CYP2C9, CYP2D6 y CYP3AA4. Los medi-
camentos que son en gran parte metabolizados a través de estas isoenzimas se eliminan en forma mas lenta y pueden
tener concentraciones plasmaticas mdas elevadas cuando se coadministran con la fluvoxamina. £l tratamiento concomi-
tante de fluvoxamina y estos medicamentos debe iniciqrse con 6 ajustarse a {a dosis mds baja del rango posolégico.
Deben controlarse las concentraciones plasmadticas, los efectos o efectos adversos de los farmacos administrados con-
comitantemente y reducirse su dosis si fuera necesario. Esto es especialmente importante para farmacos con un indice
terapéutico estrecho. i R Ay

- : -

td

rasos de incremento de concentraciones plasmdticas: Dado qué las concentraciones plasmaticas de ropinirol pueden
rse aumentadas en el tratamiento combinado con fluvokamina, provocando asi un riesgo de sobredosis, puede ser
necesario controlar y reducir la posologia de ropinirol durante la administracién conjunta y tras el retiro de fluvoxami-
na. Dado que las concentraciones en plasma de propanolol aumentan en combinacién con Fluvoxamina, puede ser ne-
cesario reducir la dosis de propanolol. - |

Worfarina: En la administracidn conjunta con fluvoxamina, se han registrado aumentos significativos de la concentra-
cién plasmatica de warfarina y en el tiempo de protrombina. '

Benzodiazepinas: Es probable que se incrementen los niveles plasméticos de las benzodiacepinas {p. ej. triazolam,’
midazolam, alprazolam, y diazepam) con metabolismo oxidativo con la coadministracién de fluvoxamina. La dosifica-
¢ién de estas benzodiacepinas se reducira durante la coadministracién con fluvoxamina.

Glucuronidacion: La fluvoxamina no altera las concentraciones plasmaticas de digoxina

Excrecion renal: La fluvoxamina no altera las concentraciones plasmaticas de atenolol,

Interacciones farmacodindmicos: Los efectos serotoninérgicos de la fluvoxamina pueden potenciarse cuando se usa en
combinacién con otros agentes serotoninérgicos {incluidos triptanos, tramadol, ISRS y preparaciones de hypericum)
(ver Advertencias y Precauciones).

Se ha utilizado fluvoxamina en combinacién con litio para el tratamiento de pacientes graves y resistentes a la medica-
cién. Sin embargo, el litio (y posiblemente el triptéfano) potencia los efectos serotoninérgicos de fluvoxamina. La com-
binacién de? rse con precaucién en pacientes con depresidn grave y resistente a ta medicacién. Puede aumentar el

Dra. Maria Alejandra Bfanc _ Pra. Ménfca E. Yoshida
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resgo de hemorragia en pacientes tratados con anticoagulantes orales y fluvoxamina, por lo que deberén ser estre-
chamente monitoreados.Al igual que ocurre con otros farmacos psicotrépicos, los pacientes deben evitar el consumo
de bebidas alcohdlicas mientras tomen fluvoxamina,

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Los datos epidemiol6gicos han sugerido que el uso de inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS} durante el embarazo, en particular al final del embarazo, puede aumentar el riesgo de hipertensién pulmonar
persistente en el recién nacido (HPPN). El riesgo ghservado fue de aproximadamente 5 casos por 1000 embarazos. En la
poblacidn general se producen 1 6 2 casos de HPPN por 1000 embarazos. Luvox no debe ser usado durante el embara-
20 a menos gque la condicién clinica de la mujer requiera tratamiento con fluvoxamina. Se han descrito €asos aislados
de sintomas de abstinencia en e recién nacido, tras el uso de fluvoxamina al final del embarazo. Algunos recién nacidos
experimentan dificultades para comer y/o respirar, ataques, inestabilidad en [a temperatura, hipoglucemia, temblor,
tono de musculo anormal, nerviosismo, cianosis, irritabilidad, letargo, somnolencia, vémitos, dificultad para' dormir y
lloros constantes después de la exposicidn a 1SRS en el tercer de trimestre y pueden requerlr una hospstallzauén pro-

‘'ongada.

A

Lactancia: Fluvoxamina se excreta por la leche materna en pequefias cantidades. Por este motmo, no debe ser admi-
nistrada en mujeres lactantes.

S

’x’

Fertilidad: Los estudios de toxicidad para la funcién reproductora en animales han demostrado que fa fluvoxamina alte-
ra la fertilidad masculina y femenina, Se desconoce la importancia défestos hallazgos en los seres humanos. La flu-

voxamina no debe administrarse a pacientes que intentan conceblr a menos que el estado clinico de la paciente requie-
ra tratamiento con fluvoxamina. .

- -

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA =~

Dosis de hasta 150 mg de fluvoxamina no afectaron la capacidad psicomotriz asociada a la habilidad de conducir 0 ma-
nejar maquinaria en voluntarios sanos. No obstante, se ha descrito somnolencia durante el tratamiento con fluvoxami-
na. Por consiguiente, se recomienda precaucion hasta que |a respuesta individual a la medicacion no haya sido estable-
cida. Luvox puede producir sedacién, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que si experimentan
sedacién 6 mareos, deben evitar la realizacion de tareas potenciaimente peligrosas, como conducir 6 utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

™

os efectos adversos, observados en los ensayos clinicos con Ias frecuencias listadas mds abajo, con frecuencia estan
.elacionadas con la enfermedad y no necesariamente relacionadas con el tratamiento. Frecuencia estimada: Muy Fre-
cuentes (21/10), Frecuentes (21/100, <1/10), Poco Frecuentes (21/1000, <1/100}), Raras (21/10000, <1/1000), Muy ra-
ras {<1/10000}, Desconocido (No puede ser estimada por la infomacién disponible).

Frecuentes

Nervipso

ansiedad, insemnie,
somnolencia, temblores,
dolor de cabeza, vértigo

midates, ataxia

Clasificacién de drganos- . Pocofrecuentes Raras Muy raras Frecuencla Desconotida
Sistemna MedDRA i
Trastornos enddcrings Hiperprodactinemia, secrecidn
Inadecvada de hormona anti-
diurética.
Trastoraas del metabo- Anorexla Hiponatremla, descenso de
lismo y de 1a nutricidn peso, aumento de peéso
Trastornos psiquldtricos Atucinaciones, confusién Manfa ldeacidn sulclda; Comporta-
miento suleida
Trastornos del sistema Agitacién, nerviosismo, Reaceiones extrapira- Comvulsiones Sindrome serotoninérgico,

eventos simil sindrome
neurpléptico maligno,
acatisiafinquirtud psicomotora,
parestesla, disgeusia

Trastornos Visuates

Glaucoma, Midriasls

Trastoroos cardiacos

Palpitaciones, taqulicar-

dia
Trastornos Vasculares Hipotensidn {ortostatica} Hemocroglo {por ejemplo, he-
morrogia gastrointestinal,
hemorragio ginecoldgico,
— equimasis, pirpuro]
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b Trastornbs Gastromtes- Dolor abdominal, consti-
tinales pacion, diarrea, boca
seca, dispepsia, nduseas,
vomitos

Trastornos hepatobilia- Funcidn hepatica

res anormal

Trastornos de la piel y Hiperhisdrosis, Reacciones de hipersen- Reaccién de foto-

del tejido subcutanao sibilidad cutdnea (inclui- sensibilidad

do edema angioneurdti-
co, rash, prurita)

Trastornos musculoes- Artralgia, mialgia *Fracturas de hueso

queléticos y del tejido '

conectivo

Trastornos renalesy Trastornos mictionales {inclu-

urinarios yendo retencién urinaria, incon-
tinencia urinaria, poliaquiuria,

nicturia y enuresis)

Trastornos del aparato Eyaculacidn anormal Galactorrea Angrgasmia, trastornos mens-

reproducteor y de la ma- (retardada) | truales (tales como amenorrea,

"3 hipomenorrea, metrorragia,

ménorragia}

irastornos gengrales y Astenia, malestar Sindrome de abstinencia inclu-

alteraciones en el sitio yende sindrome de abstinencia

de administracidn 1. neanatal.

* {os estudios epidemiolGgicos, Hevados a cabo principalmente en pacientes de 50 afios o mayores, demuestran un mayor riesgo de fracturas éseas en pacientes que
reciben ISRS y TCA. Se desconoce el mecanismo que conduce g este fiesgo. )

Sintomas de abstinencia ol cesar la terapia de fluvoxaming: La suspension de la fluvoxamina (especialmente cuando es
abrupta) cominmente conduce a sintomas de supresidn. Por lo tanto, es aconsejable una suspension gradual disminu-
yendo paulatinamente ia dosis cuando el tratamiento con fluvoxamina ya no sea mas necesario (Ver Posologia y Forma
de Administracidn y Advertencias y Precauciones)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antidepresivos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Cédigo ATC:
NO6ABOS.

El mecanismo de accidn de la filuvoxamina se relaciona con la inhibicién selectiva de la recaptacidn de serotonina por

5 neuronas cerebrales. Se produce una interferencia minima con procesos noradrenérgicos. Los estudios de unién a
eceptores han demostrado que la fluvoxamina presenta una baja afinidad por los receptores alfa adrenérgicos, beta
adrenérgicos, histaminérgicos, colinérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos y serotoninérgicos.

Fluvoxamina tiene aita afinidad por los receptores sigma-1, en los que actua como agonista, a dosis terapéuticas.
Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: Fluvoxamina se absorbe completamente tras |la administracion oral. La concentracién plasmatica maxima se
alcanza a las 3-8 horas de la toma. La biodisponibilidad total media es del 53 % debido al metabolismo de primer paso.
La farmacocinética de Fluvox no se altera por la ingesta de alimentos.

Distribucidn: In vitro la unidn a proteinas plasmadticas de fluvoxamina es del 80%. El volumen de distribucién en huma-
nos es de 25 |/kg.

Metabolismo: La fluvoxamina sufre un intenso metabolismo en el higado. Aunque CYP2D6 resulta in vitro la principal
isoenzima implicada-en el metabolismo de fluvoxamina, las concentraciones plasmaticas en metabolizadores lentos de
CYP2D6 no son mucho mayores que las de los metabolizadores rapidos. La vida media plasmatica es de 13-15 horas
aproximadamente después de una administracién Gnica y un poco mds larga (17-22 horas) tras administracion repeti-
da. Los niveles plasmaticos de equilibrio se alcanzan a ios 10-14 dias. Fluvoxamina sufre una intensa transformacion
hepética, principalmente via desmetilacién oxidativa, transformdandose como minimo en nueve metabaolitos que se ex-
cretan por los rifiones. Los dos metabolitos principales son farmacolégicamente inactivos. No es probable que el resto

Yoshida
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e [os metabalitos tenga actividad farmacoldgica. La fluvoxamina es un inhibidor potente de CYP1A2 y CYP2C19. Es un
inhibidor moderado del CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4.

La fluvoxamina presenta una farmacocinética lineal con dosis Unica. Las concentraciones en equilibrio son mayores que
las hailadas a partir de los datos obtenidos con dosis dnica y el aumento desproporcionado es mas pronunciado con
altas dosis diarias.

Grupos especiales de pacientes: La farmacocinética de fluvoxamina es similar en adultos sanos, pacientes ancianosy
pacientes con insuficiencia renal. El metabolismo de fluvoxamina se altera en pacientes con enfermedades hepdticas.
Las concentraciones en equilibrio estacionario de fluvoxamina resultaron dos veces mas altas en nifios (6-11 afios) gue
enh adolescentes (12-17 afios). Las concentraciones plasmaticas en adolescentes son similares a las de los adultos.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD: No existe evidencia de carcinogenicidad o mutagenicidad con fluvoxamina.

SOBREDOSIS

Sintomas: Los sintomas incluyen trastornos gastrointestinales (nauseas, vémitos y diarrea), somnelencia y.mareos. Se

an comunicado también efectos cardiovasculares {taquicardia, bradicardia, hipotensidn), trastarnos de la funcién he-
patica, convulsiones y coma. La fluvoxamina tiene un margen de seguridad amplio en la sobredosificacion. Desde su
comercializacion, los casos de muerte por sobredosificacién atribuidos a fluvoxamina Gnicamente son extremadamente
raros. La dosis maxima gue se conoce ingerida por un paciente es de 12 g. Dicho paciente se recupero totalmente. Oca-
sionalmente, se han registrado casos de sobredosificacion mas graves con fluvoxamina en combinacién con otros far-
macos.

Tratamiento: No hay antidoto especifico para la fluvoxamina. En caso de sobredosificacion, se procedera inmediata-
mente al tavado de estdmago y se instaurara un tratamiento sintomatico. Se recomienda también el uso repetido de
carbén activado, acompafiado en caso de ser necesario de un laxante osmético. Es poco probable que la diuresis forza-
da o |a didlisis puedan resultar beneficiosas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxi-
cologia: L
» Hospital de Pediatrfa Ricarto Gutiérrez - Tél: (011) 4962-6666/2247
s Hospital A. Posadas - Tél: {011) 46'54-6648/4658-777?
CONSERVACION ' ‘

.onservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

PRESENTACIONES )
Luvox 50 mg: envases conteniendo 15, 20, 30, ‘SO, y 100 comprimidos recubiertos, la dltima presentacién de uso hospi-
talario. Luvox 100 mg: envases conteniendo 15, 20, 30, 100 y 120 comprimidos recubiertos, las dltimas dos presenta-

ciones de uso hospitalario.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. NO PUEDE REPETIRSE SIN NUE-
VA RECETA”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® 57.022

Elaborado en: Abbott Healthcare SAS, Route de Believille, Lieu dit Maillard, 01400 Chatillon-sur-Chalaronne, Francia. Importado y
distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A., Ing. Butty 240, Piso 12 {C1001AFB}, Ciudad Auténoma de Buenos Aires; Planta
industrial: Av. Valentin Vergara 7989 (B1891EUE), Ing. Allan, Partido de Florencio Varela. Director Técnico: Mdnica E. Yoshida —
Farmacéutica.
Fecha de dltima revision: Abril 2014
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