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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015847-14-0 del registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma EUROFARMA ARGENTINA
S.A., solicita la correccion de errores materiales que se habrian deslizado en la
Disposicion N°© 0464/14 por la cual se autoriza la especialidad medicinal
denominada FLUXENE / FLUOXETINA, forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS, FLUOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 10 y 20 mg, aprobado por
Disposicion autorizante N° 0464/14 y Certificado 57.347.

Que el error detectado recae en el Anexo II en la descripciéon del
principio activo en rétulos y prospectos.

Que dichos errores materiales se consideran subsanables en los
términos de lo normado por el Articulo 101 del Decreto N° 1759/72 (T.0. 1991).

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.

Que se acta en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N°

\K 1.490/92 y el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.
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Por ello; )
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10.- Sustituyanse los rétulos y prospectos autorizado por Disposicién
N© 0464/14, correspondiente a la Especialidad Medicinal denominada FLUXENE /
FLUOXETINA, forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, FLUOXETINA
(COMO CLORHIDRATO) 10 y 20 mg, certificado N° 57.347, propiedad de la firma
EUROFARMA ARGENTINA S.A.segun detalle inserto en el Anexo de Autorizacién
de Modificaciones”.
ARTICULO 29°.- Acéptase el texto del Anexo de modificaciones el cual pasard a
formar parte integrante de la presente disposicion y los que deberan agregarse
al Certificado N° 57.347 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion, girese a
la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente, Cumplido’,}//’-\rghl'vese.

Expediente NO 1-0%47-0@69;0f5%7-14-0
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd
mediante Disposicion N° 9157 ..... a los efectos de su anexado en
el Certificado de Autc_)rizacién de Especialidad Medicinal N° 57.347, y de
acuerdo a lo solicitado por EUROFARMA ARGENTINA S.A. la modificacion
de los datos caracteristicos, que figuran en la tabla al pie, del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre Comercial/Genérico/s: FLUXENE / FLUOXETINA.
Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, FLUOXETINA (COMO
CLORHIDRATO) 10 y 20 mg.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0464/14,
tramitado por expediente N° 1-0047-0000-005193-11-3.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos: |Anexo II 0464/14. Rétulos: de fojas 78 a
83, corresponde

desglosar las fojas 78 y
81.-
Prospectos: de fojas 84 a

1131, corresponde

desglosar de fojas 84 a
99.-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del

REM a EUROFARMA ARGENTINA S.A. titular del Certificado de Autorizacion

NO 57.347 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias..., del mes de

Expediente N° 1-0047-0000-015847-14-0

DISPOSICION No 9 , s, m

mb
Dr. CAR HIALE
Administr Nacions'
ANMAT.




ORIGINAL

PROYECTO DE ROTULO

FLUXENE®
FLUOXETINA 10 mg

Contenido: x Capsulas
Industria brasilera PSI IV

Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada capsula de Fluxene® 10 mg contiene:

Clorhidrato de Fluoxetina 11.18 mg *

Excipientes: Almidon totalmente pregelatinizado 147,00 mg, Diéxido de silicio coloidal
1,60 mg. '

* Cada 1.118 mg de clorhidrato de fluoxetina equivale a 1.00 mg de fluoxetina base.

Posologia, indicaciones, contraindicaciones y precauciones: Ver Prospecto adjunto

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C). Proteger de la
humedad

“ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO
LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.”

“ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIER OTRO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Importado en la Argentina por
EUROFARMA ARGENTINA S.A.

Avda. Gral. San Martin 4550, La Tablada.
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Directora técnica: Farm. Paula M. Budnik

Elaborado por EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Rodovia Presidente Castelo Branco Km 35,6 - Itapevi, San Pablo, Republica Federativa
del Brasil.

Cédigo postal: 06696-000

Roétulo vélido para las presentaciones de X: 7, 14 y 28 Gafsulas\
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AIPLICADO

PROYECTO DE ROTULO

FLUXENE®
FLUOXETINA 20 mg

Industria brasilera PSI IV
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada capsula de Fluxene® 20 mg contiene:

Clorhidrato de fluoxetina 22,36 mg * .
Excipientes: Almidén parcialmente pregelatinizado 118,23 mg, celulosa microcristalina
39,41, hidroxipropilmetilcelulosa 3,60 mg.

* Cada 1.118 mg de clorhidrato de fluoxetina equivale a 1.00 mg de fluoxetina base.
Posologia, indicaciones, contraindicaciones y precauciones: Ver Prospecto adjunto

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C). Proteger de la
humedad

“ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO
LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.”

“ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIER OTRO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Importado en la Argentina por

EUROFARMA ARGENTINA S.A.

Avda. Gral. San Martin 4550, La Tablada.

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Directora técnica: Farm. Paula M. Budnik

Elaborado por EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rodovia Presidente Castelo Branco Km 35,6 - Itapevi, San Pablo, Republica Federativa
del Brasil.

Cédigo postal: 06696-000

Rétulo vélido para las presentaciones de X: 7, 14y 2 apsulﬂs
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLUXENE®
FLUOXETINA 10 y 20 mg
Cépsulas

Industria brasilera PSI IV
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

* Cada cépsula de Fluxene® 10 mg contiene:
Clorhidrato de Fluoxetina 11.18 mg *
Excipientes: Almidon totaimente pregelatinizado 147,00 mg, Didxido de silicio coloidal
1,60 mg.

Cada cépsula de Fluxene® 20 mg contiene:

Clorhidrato de Fluoxetina 22,36 mg *

Excipientes: Almidon parcialmente pregelatinizado 118,23 mg, celulosa microcristalina
39,41, hidroxipropilmetilcelulosa 3,60 mg.

* Cada 1.118 mg de clorhidrato de Fluoxetina equivale a 1.00 mg de fluoxetina base.

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo.
Cédigo ATC: NOGABO3

INDICACIONES
Sequn criterio de DSM IV:

Trastomo Depresivo Mayor: Fluxene® estad indicado para el tratamiento agudo y de
mantenimiento del Trastorno Depresivo Mayor en adultos. La utilidad de este
medicamento en adultos que reciben fluoxetina por periodos prolongados, debe ser re-
evaluada periédicamente.

Trastorno Obsesivo-Compulsivo: Fluxene® est4 indicado para el tratamiento agudo y de
mantenimiento de las obsesiones y compulsiones en adultos.

La eficacia de fluoxetina en el uso a largo plazo, (por ejemplo mas de 13 semanas) no ha
sido sistematicamente evaluada en estudios controlados con placebo, por lo tanto, el
medico debe re-evaluar periédicamente el uso de Fluxene® en tratamientos de largo
plazo para cada paciente en particular.

Bulimia nerviosa: Fluxene® est4 indicado para el tratamiento agudo y de mantenimiento
de los episodios de ingesta excesiva de alimentos (atracones) y vémitos en adultos con
bulimia nerviosa moderada a severa. Los médicos que decidan usar Fluxene® por
periodos prolongados, deben re-evaluar periédicamente la utilidad del tratamiento a largo
plazo para cada paciente en particular. .

< 2 EURGFARGANRAENINA SA
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Trastomo Disférico Premenstrual (TDPM): Fluxene® esté indicado para el tratamiento del
Trastorno Disférico Premenstrual (TDPM). La eficacia de la fluoxetina en el tratamiento
del TDPM fue establecida en 3 estudios controlados con placebo. Las caracteristicas
esenciales del TDPM, de acuerdo con los criterios diagnésticos del DSM-1V, incluyen
humor marcadamente depresivo, ansiedad o tensién, labilidad afectiva, enojo persistente
o irritabilidad. Otras caracteristicas incluyen disminucién del interés en actividades
cotidianas, dificultad para concentrarse, pérdida de la energia, cambios en el apetito o en
el suefio y sentirse fuera de control. Los sintomas fisicos asociadas con el TDPM
incluyen sensibilidad en los senos, dolor de cabeza, dolor muscular/articular, hinchazén y
aumento de peso Estos sintomas ocurren regularmente durante la fase luteal y
desaparecen pocos dias después del comienzo de la menstruacion; el disturbio interfiere
marcadamente con las actividades laborales o académicas o con las actividades sociales
comunes y en las relaciones con otros. Cuando se realiza el diagnéstico, debe tenerse
cuidado en descartar otros trastornos ciclicos del humor que pueden mas bien verse
exacerbados cuando son tratadas con un antidepresivo.

La eficacia de fluoxetina en tratamientos a largo plazo, esto es, por mas de 6 meses, no
ha sido sistematicamente evaluada en estudios controlados con placebo. Por lo tanto, el
médico que decida usar Fluxene® por periodos prolonagados, debe re-evaluar
periddicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo para cada paciente en particular.
Trastomo de angustia: Fluxene® esta indicado para el tratamiento del trastorno de
angustia, con o sin agorafobia, segln es definido en DSM-IV. El trastorno de angustia se
caracteriza por la ocurrencia de ataques de panico no esperados, y la inquietud asociada
de ataques adicionales, preocupacién sobre las implicancias 0 consecuencias de los
ataques, y/o un cambio significante en el comportamiento relacionado con los ataques.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

El clorhidrato de fluoxetina es el clorhidrato de (+/-) = N — metil — 3 - fenil = [( a, a, a,
trifluoruro — p- toluil) — oxi] propilamina, con la férmula molecular C17H18F3NO.HCI. Una
dosis de 20 mg equivale a 64.7 micromoles de fluoxetina. Su peso molecular es de
345.79. Es un polvo cristalino blanco o blanco amarillento, soluble en agua en una
concentracién de 14 mg / ml. : .
Farmacodinamia _

La fluoxetina no estd relacionada quimicamente con los antidepresivos triciclicos y
tetraciclicos. Es un inhibidor selectivo de la recaptaciéon especifica de serotonina (5-
dihidroxitriptamina, 5-HT), cuya especificidad no es alterada por su principal metabolito.
La fluoxetina no tiene practicamente afinidad sobre los receptores a1, a2 y B
adrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos, muscarinicos y
GABAérgicos. La fluoxetina es una mezcla 50:50 de dos isémeros que tienen actividad
farmacoldgica equivalente en animales. Se compararon individuos con reducida actividad
de la isoenzima P450 2D6 (3-10% de la poblacién humana normal “metabolizadores
lentos”) con metabolizadores normales. La suma total en estado constante de los dos
isomeros y de su metabolito activo norfluoxetina fue similar. Por lo tanto, las actividades
farmacodindmicas fueron esencialmente idénticas.

La etiologia del Trastorno Disférico Pre - Menstrual (TDPM) se desconoce, pero los
esteroides endégenos involucrados en el ciclo menstrual parecen estar interrelacionados
con la actividad serotoninérgica neuronal.Los sintomas relacionados al TDPM incluyen
alteraciones en el humor y sintomas fisicos. En los estydios clini
ser eficaz en el alivio de las alteraciones del humor (t
los sintomas fisicos (cefalea, hinchazén y dolor mama

T EUROFARMA ARGE ¢ INASA
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Farmacocinética

La fluoxetina es bien absorbida después de la administracion oral. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan dentro de las 6 a 8 horas. Se une firmemente a las
proteinas del plasma y se distribuye ampliamente. La fluoxetina tiene una vida media de
1 a 3 dias después de la administracién aguda. La vida media puede prolongarse hasta
4-6 dias después de la administracion crénica. El metabolito activo, norfluoxetina, tiene
una vida media promedio de 9,3 dias después de la administracion multiple (rango 4 a 16
dias).. La concentraciones en plasma no parecen aumentar sin limite debido a que,
ademas del metabolismo a través del sistema de isoenzimas hepéticas del citocromo
P450 2D6, existen vias no saturables. Los pacientes tratados con fluoxetina durante 3
afios presentaron concentraciones plasmaticas promedio similares a las observadas en
pacientes tratados durante 4 o 5 semanas.

La fluoxetina se metaboliza ampliamente en el higado a norfluoxetina y otros metabolitos
no identificados que se excretan en la orina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Trastorno Depresivo Mayor:
Tratamiento inicial; La dosis de 20 mg/dia se recomienda como dosis inicial. Un

incremento de la dosis podria ser considerado si es que varias semanas después de
iniciado el tratamiento no se observa una mejoria clinica. Dosis por encima de 20 mg/dia
podrian ser administradas una vez al dia (por las mafianas) o dos veces al dia (por
ejemplo mariana y mediodia) y no deben exceder una dosis maxima de 80 mg/dia.

Tal como con otros medicamentos efectivos para el tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor, el efecto total puede ser observado luego de 4 o0 mas semanas de tratamiento.
Tratamiento de mantenimiento/continuacién: Es generaimente aceptado que los
episodios agudos del Trastorno Depresivo Mayor requieren varios meses de terapia
farmacoldgica sostenida. Se desconoce si la dosis necesaria para inducir remision es
identica o no a la dosis necesaria para mantener y/o sostener la eutimia. :

Trastorno Qbsesivo Convulsivo:

Tratamiento inicial: La dosis de 20 mg/dia, administrada por las mafianas es la dosis
inicial recomendada. Un incremento de la dosis podria ser considerado si es que varias
semanas después de iniciado el tratamiento no se observa una mejoria clinica. El efecto
terapéutico pleno puede tomar 5 semanas o mas.

La administracién de dosis diarias totales superiores a 20 mg puede darse en dosis
Unicas por la mafiana o divididas en mafiana y mediodia. Se recomienda una dosis de 20
a 60 mg/dia. Sin embargo, dosis de hasta 80 mg/dia han sido bien toleradas en estudios
abiertos en pacientes con Trastorno obsesivo compulsivo. La dosis méxima no debe
exceder los 80 mg/dia.

Tratamiento de matenimiento/continuacién: Mientras que no hayan estudios sistematicos
que respondan a la pregunta de por cuéanto tiempo se debe continuar con Fluxene®, el
Trastorno obsesivo-compulsivo es una condicion crénica y es razonable considerar la
continuacion del tratamiento en pacientes que responden al mismo.

Bulimia nerviosa:
Tratamiento inicial: La dosis recomendada es 60 mg/dia, administrada por las mafanas.
Para algunos. pacientes puede ser aconsejable una titulacién durante varios meses hasta
alcanzar la dosis objetivo. Dosis superiores a 60 mg/dia han sido sistematicamente
estudiadas en pacientes con Bulimia. "

EUROSARMA ARGEDFINA SA
ROBERTO CARLUCCI
APODERADO
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Tratamiento de mantenimiento/continuacién: Los pacientes deben ser re-evaluados

periodicamente para determinar la necesidad del tratamiento de mantenimiento.

Trastorno Disférico Premenstrual (TDPM):

Tratamiento inicial: Se recomienda una dosis de 20 mg/dia dados en forma continua
(cada dia del ciclo menstrual) o en forma intermitente (desde 14 dias antes del inicio de
la menstruacién hasta el primer dia de la misma y repitiéndola con cada ciclo). La dosis
maxima de fluoxetina no debe exceder los 80 mg/dia.

Trastorno de anqustia:
Adultos: Se recomienda que el tratamiento sea iniciado con una dosis de 10 mg por dia.

Luego de una semana bajo 10 mg por dia, la dosis debera ser aumentada a la dosis
recomendada de 20 mg por dia. La dosis puede ser luego aumentada segun necesidad
hasta 60 mg por dia.

Para todas las indicaciones: La dosis recomendada puede aumentarse o disminuirse. La
dosis total de fluoxetina no deben exceder los 80 mg/dia. Las dosis por encima de 80 mg
/ dia no se evaluaron sistematicamente.

Edad:No hay datos que demuestre la necesidad de dosis alternativas en base a la edad
del paciente unicamente.

Uso en nifios: La seguridad y eficacia en nifios atin no fueron establecidas.
Administracién con alimentos: La fluoxetina puede administrase con o sin alimentos.

Uso en pacientes de edad avanzada, con enfermedades ylo terapias concomitantes
Una dosis mas baja o menos frecuente se debe considerar en pacientes de edad
avanzada, con compromiso hepatico, enfermedades concomitantes o en aquéllos que
estén tomando varios medicamentos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad: La fluoxetina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad
conocida a esta droga o a cualquier componente de la férmula.

Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs): el clorhidrato de fluoxetina no debe
usarse combinado con un inhibidor de la monoaminooxidasa ni durante los 14 dias
siguientes a la suspension del tratamiento con un inhibidor de la monoaminooxidasa. se
debe dejar un intervalo de por lo menos cinco semanas (o tal vez mas, especialmente si
la fluoxetina ha sido prescripta para el tratamiento crénico y/o en altas dosis ) después de
suspender el clorhidrato de fluoxetina y el inicio del tratamiento con un inhibidor de Ia
MAO. Se relataron casos graves y fatales de sindrome de la serotonina (que pueden
asemejarse y diagnosticarse erroneamente como sindrome neuroléptico maligno) en
pacientes tratados con fluoxetina y un inhibidor de la MAO por no dejar transcurrir el
intervalo correspondiente.

Tioridazina: La tioridazina no debe ser administrada concomitantemente con la
fluoxetina o por lo menos no debe hacerse sino hasta semanas posteriores a la
discontinuacién de la fluoxetina.
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Pimozida: El uso concomitante de fluoxetina en pacientes que estan tomando pimozida
esta contraindicado debido al riesgo de interaccién o de una prolongacién del intervalo
QTc.

ADVERTENCIAS

El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos controlados en
nifios y adolescentes con depresién mayor y otras condiciones psiquiatricas debera
establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto
incluye:

a) Que la indicacién sea hecha por especialistas que puedan 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 agitacion; _ ‘

b) Que se tengan en cuenta los resultados de los ultimos ensayos clinicos
contrrolados; :

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

Han sido reportados en pacientes adultos y menores de 18 afos tratados con
antidepresivos IRS o con otros antidepresivos con mecanismo de accion compartida
tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras indicaciones (psiquiatricas y no
psiquiatricas) los siguientes sintomas:, ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio,
irmitabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque
la causalidad ante la aparicién de estos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o
la aparicién de impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la inquietud de que
dichos sintomas puedan ser precursores de ideacion suicida emergente.

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

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

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento la medicacién debe ser reducida lo
mas rapidamente 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.

Empeoramiento Clinico y Riesgo de Suicidio: Pacientes, tanto aduitos como nifios,
con trastorno depresivo mayor pueden experimentar un empeoramiento de su depresién
y/o una exacerbacion de la ideaciéon y conducta suicida o cambios inusuales en su
conducta estén o no tomando antidepresivos.

Dicho riesgo puede persistir aunque ocurra una remision significativa.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresién y de algunos otros desordenes
psiquiatricos, y estos desordenes por si mismos son los mas fuertes predictores del
suicidio. Existe desde hace mucho tiempo la preocupacign de que los antidepresivos
puedan jugar un rol en la induccibn del empeorami de 1a depresion y en la\\
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exacerbacion de la ideacién y conducta suicida en algunos pacientes durante las
primeras fases del tratamiento. Aunque estudios controlados con placebo a corto plazo
con antidepresivos (ISRS y otros) mostraron que estos aumentan el riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas (suicidalidad) en nifios, adolescentes y
adultos jévenes (18 a 24 afios de edad) con Trastorno Depresivo Mayor y oftros
desordenes psiquiatricos, estudios controlados con placebo a corto plazo no mostraron
aumento en el riesgo de suicidalidad en aduitos mayores de 24 afios de edad e incluso
hubo una disminucion en adultos mayores de 65 afios tratados con antidepresivos.

Han sido reportados en pacientes adultos y menores de 18 afios tratados con
antidepresivos ISRS o con otros antidepresivos con mecanismo de accién compartida
tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras indicaciones (psiquiatricas y no
psiquiatricas) los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania, y mania. Aunque
la causalidad ante la aparicién de estos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o
la apariciéon de impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la inquietud de que
dichos sintomas puedan ser precursores de ideacién suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la
necesidad de seguimiento de los pacientes en relacion tanto de los sintomas descriptos
como de la aparicién de ideacién suicida y reportarlo inmediatamente 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 la decisién de discontinuar el tratamiento, la medicacién debe ser reducida lo
mas rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para.cada
principio activo,dado que en algunos casos la discontinuacién abrupta puede asociarse
con ciertos sintomas de retirada.

Los siguientes sintomas han sido reportados en pacientes adultos y pediatricos tratados
con antidepresivos para Trastorno Depresivo Mayor asi como para otras indicaciones
psiquiatricas y no psiquiatricas; ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio,
irmitabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora),
hipomania y mania. Aunque no se ha establecido un vinculo causal entre la emergencia
de tales sintomas y el empeoramiento de la depresién y/o la emergencia de impulsos
suicidas, se sospecha que tales sintomas representen precursores de una suicidalidad
emergente.

Debe considerarse un cambio de régimen terapéutico, incluida la posibilidad de
suspender el medicamento en aquellos donde su depresién es persistentemente o en
aquellos que experimentan una suicidalidad emergente o sintomas que podrian ser
precursores de una suicidalidad emergente, especialmente si estos sintomas son
intensos o abruptos en el inicio 0 no eran parte de los sintomas que presentaba el
paciente originaimente.

Si se decidiese discontinuar el tratamiento, la medicacién debe ser retirada
progresivamente pero lo mas rapido posible sin dejar de reconocer que una
discontinuacion abrupta puede estar asociada con ciertos sintomas.

Debe alertarse a los familiares y a las personas que cuidan a los pacientes bajo
tratamiento con antidepresivos para el Trastorno Depresivo Mayor u otras indicaciones
tanto psiquiatricas como no psiquitricas, acerca de la necesidad de monitorear a los
pacientes para detectar la emergencia de agitacién, irritabilidad, cambios insélitos en la
conducta y los otros sintomas descritos anteriormente, a omo_ la emergencia de \
suicidalidad, y de notificar tales sintomas inmediatamente a lds profesionales de Ia salud.
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Dicho monitoreo debe incluir la observacién diaria por parte de los familiares y las
personasque cuidan a estos pacientes.

Debe tenerse en cuenta que la seguridad y eficacia de Fluxene® en combinacién con
olanzapina no ha sido establecida en pacientes menores de 18 afios.

Sindrome Serotoninérgico o Reacciones tipo Sindrome Neuroléptico Maligno: Se
ha reportado el desarrollo de reacciones potencialmente fatales de Sindrome
Serotoninérgico o reacciones tipo Sindrome Neuroléptico Maligno con inhibidores de la
recaptacién de serotonina y norepinefrina (IRSN) e Inhibidores Selectivos de la
Recaptacién de Serotonina (ISRS) solos, incluyendo tratamientos con Fluxene® pero
particularmente, cuando se usan concomitantementecon drogas serotoninérgicas
(incluyendo triptanos), con drogas que afectan el metabolismo de la serotonina
(iincluyendo IMAOs), o con antipsicéticos u otros antagonistas de la dopamina.
El sindrome Serotoninérgico puede incluir los siguiente sintomas: cambios del estado
mental (por ejemplo agitaci6n, alucinaciones, coma, confusién, hipomania), inestabilidad
autonémica (por ejemplo taquicardia, presién sanguinea labil, fiebre, diaforesis,
escalofrios o tremor), anomalias neuromusculares (por ejemplo hiperreflexia,
incoordinacién, mioclonus) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo nausea, vomitos,
diarrea).
El sindrome Serotoninérgico, en su forma mas severa, puede asemejarse al Sindrome
Neuroléptico Maligno el cual incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad
autonomica con una posible fluctuacién rapida de los signos vitales y cambios en el
estado mental. Los pacientes deben ser monitoreados para la aparicion de signos y
sintomas tipo Sindrome Serotoninérgico o Sindrome Neuroléptico Maligno.
El uso concomitante de Fluxene® con IMAOs destinados a tratar cuadros de depresion
esta contraindicado.
Si el tratamiento de Fluxene® con agonistas del receptor de la 5-hidroxitriptamina
(triptano) esta clinicamente justificado, se recomienda una observacion muy cuidadosa
del paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento y cuando haya incrementos
de dosis.
El uso concomitante de Fluxene® con precursores de la serotonina (tales como el
triptéfano) no esta recomendado. ' .
El tratamiento con fluoxetina y cualquier agente serotoninérgico o antidopaminérgico
concomitante debe ser inmediatamente discontinuado si ocurriesen las reacciones antes
mencionadas. Un tratamiento sintomatico de soporte debe ser iniciado.
Erupciones de la piel: Reacciones sistémicas posiblemente relacionadas con vasculitis
e incluyendo sindrome tipo lupus se han desarrollado en pacientes con erupcién
cutanea. A pesar de que estas reacciones son raras, pueden ser graves, involucrando el
- pulmén, rifion o higado. Se reporté la ocurrencia de casos de muerte en asociacién con
estas reacciones sistémicas.
Se han reportado reacciones anafilactoides, incluyendo broncoespasmo, angiodema,
laringoespasmo y urticaria solos o en combinacion.
Raramente se reportaron reacciones pulmonares, incluyendo procesos inflamatorios de
histopatologia variabie y/o fibrosis. Estas reacciones han ocurrido con disnea como el
Unico sintoma precedente.
Se desconoce si estas reacciones sistémicas y erupciones cutaneas tienen una causa
comun subyacente o se deben a diferentes etologias o procesos patoldgicos. Después
de la aparicion de la erupcion cutanea o de o
pueda identificar una alternativa etiolégica, se d
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Examen para deteccion de Trastorno Bipolar y monitoreo de Mania/Hipomania en
los pacientes: Un episodio depresivo mayor puede ser la manifestacion inicialde un
Trastorno Bipolar.Generalmente se acepta que el tratamiento de tales episodios
solamente con un antidepresivo puede incrementar la posibilidad de precipitar un
episodio mixto/maniaco en pacientes con riesgo de desarrollar trastono bipolar. Se
desconoce si alguno de los sintomas decriptos de empeoramiento clinico y riesgo de
suicidio representa tal conversién. Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento con un
antidepresivo los pacientes deben ser examinados adecuadamente para determinar si
tienen riesgo de Trastorno Bipolar; tal examen debe incluir una detallada historia
psiquiatrica. incluyendo historia familiar de suicido, trastorno bipolar y depresién. Debe
tenerse en cuenta que Fluxene® en combinacion con olanzapina ha demostrado ser
efectiva para el tratamiento agudo de episodios depresivos asociados a Trastorno Bipolar
Tipo I. Debe notarse que la monoterapia con Fluxene® no esta indicada en el tratamiento
de los episodios depresivos asociados al Trastorno Bipolar |.

Convulsiones: asi como con otros antidepresivos, la fluoxetina se debe administrar con
cuidado a pacientes con historia de convulsiones.

Alteracion del apetito y peso: Una pérdida significativa de peso, especiaimente en
pacientes deprimidos de bajo peso o bulimicos, puede ser un resultado indeseable del
tratamiento con fluoxetina.

Sangrado Anormal: Los Inhibidores de la Recaptacién de Serotoniria y Norepinefrina
(IRSN) e Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina (ISRS), incluyendo
fluoxetina, podrian incrementar el riesgo de reacciones de sangrado. El uso
concomitante de acido acetil salicilico, antiinflamatorios no esteroideos, warfarina y otros
anti-coagulantes podrian aumentar dicho riesgo. Reportes publicados han documentado
la ocurrencia de episodios de sangrado en pacientes tratados con drogas psicotrépicas
que interfieren con la recaptacién de la serotonina. Estudios epidemiolégicos
subsecuentes han demostrado la asociacion entre el uso de dichas drogas psicotrépicas
que interfieren con la receptacion de la sertralina y la ocurrencia de sangrado
gastrointestinal. Las reacciones de sangrado relacionadas con IRSNs e ISRSs suelen
estar dentro del rango que va desde equimosis, hematomas, epistaxis y petequias hasta
hemorragias que atentan contra la vida.

Asimismo, los pacientes deben ser advertidos acerca del uso concomitante de fluoxetina
y antiinflamatorios no esteroideos (AINES), acido acetil salicilico, warfarina u otras
drogas que afecten la coagulacién.

Hiponatremia: Se ha reportado hiponatremia durante tratamientos con ISRNs e ISRSs,
incluyendo fluoxetina. En muchos de los casos, dicha hiponatremia aparece como el
resultado de un sindrome de secreci6n inapropiada de la hormona antidiurética.

Se han reportado casos con valores de sédio sérico menores a 110 mmol/L los cuales
parecen ser reversibles cuando Fluxene® fue discontinuado.

Pacientes de edad avanzada, aquelios que estan tomando diuréticos o quienes tienen
deplecion de volumen por alguna causa podrian tener un mayor riesgo de dcsarrollar
hiponatremia con ISRNs e ISRSs. Se debe considerar Ia discontinuacién de Fluxene® y
una intervencién médica apropiada en pacientes con hiponatremia sintomatica.

Los signos y sintomas de hiponatremia ingluyen dolor de cabeza, dificultad para
concentrarse, dafo en la memoria, confitsi debilidqd e inestabilidad que ria
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terminar en caidas. Casos mas severos y/o agudos han sido asociados con
alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte.

Control glucémico: En pacientes con diabetes ocurrié hipoglucemia durante la terapia
con fluoxetina e hiperglucemia luego de la suspensién de la droga. La dosis de insulina

y / o hipoglucemiantes orales se debe ajustar cuando se instituye un tratamiento con
fluoxetina y después de suspenderlo.

Glaucoma de angulo estrecho: Se ha reportado midriasis en asociacién con fluoxetina;
por lo tanto, debe tenerse cuidado cuando se prescribe fluoxetina en pacientes con
presion intraocular aumentada o en aquellos con riesgo de glaucoma de angulo estrecho
agudo.

Cardiovascular: la fluoxetina no ha sido evaluada o utilizada en extensién apreciable en
pacientes con historia reciente de infarto de miocardio o con enfermedad cardiaca
inestable.

PRECAUCIONES

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes:

La experiencia clinica con fluoxetina en pacientes con enfermedades sistémicas
concomitantes, es limitada. Por ello se debe tener precaucién cuando se use Fluxene®
en pacientes con enfermedades o condiciones médicas que puedan afectar el
metabolismo y las respuestas hemodinamicas.

Efectos sobre la habilidad para manejar y utilizar magquinaria: Cualquier
medicamento psicoactivo puede afectar el juicio, el pensamiento o la habilidad motriz. Se
debe de recomendar a los pacientes que eviten manejar un automévil u operar
maquinarias peligrosas, hasta que tengan una certeza razonable de que su desemperio
no esta afectado.

Vida Media de Eliminacion larga: Debido a lo prolongado de las vidas medias de
fluoxetina y su metabolito principal, norfluoxetina, los cambios en la dosis no se veran
reflejados a nivel plasmético sino luego de varias semanas afectando las estrategias
tanto para encontrar la dosis final como para el retiro del tratamiento. Esto hace que
potencialmente se puedan tener consecuencias cuando se prescriben medicamentos
que puedan interactuar con fluoxetina y norfluoxetina, después de la suspensién de la
fluoxetina.

Discontinuaciéon del Tratamiento: Ha habido reportes de eventos adversos ocurridos
luego de la discontinuacién, particularmente abrupta, de estas drogas. Dichos eventos
adversos incluyen: humor disférico, irritabilidad, agitacion, vértigo, disturbios sensoriales
(por ejemplo parestesias tales corno sensaciones de shock eléctrico) ansiedad,
confusién, dolor de cabeza, letargia, labilidad emocional, insomnio e hipomania. Se
recomienda una reduccién gradual de la dosis en lugar de una suspensién abrupta
cuando sea posible.

Uso en pacientes de edad avanzada

En general no se observaron diferencias en la seguridad y eficacia de fluoxetina entre
pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovefles. Asimismo, otras experiencias
clinicas reportadas no han identificado diferencias efitré las re\spuestas de pacientes de
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edad avanzada y pacientes mas j6venes pero la mayor sensibilidad de algunos pacientes
mayores no puede ser descartada.

Los ISRS e IRSN, incluyendo fluoxetina, han sido asociados con casos de hiponatremia
clinicamente significativa en pacientes de edad avanzada quienes podrian tener mayor
riesgo a presentar éste evento adverso.

Uso en pacientes con dafio hepético

En pacientes con cirrosis hepatica los clearence de fluoxetina y su metabolito activo,
norfluoxetina. estuvieron disminuidos, incrementando de ésta manera la vida media de
eliminacién de dichas sustancias. Una dosis menor o nienos frecuentes debe ser usada
en pacientes con cirrosis hepatica. Se debe tener cuidado cuando se use Fluxene® en
pacientes con enfermedades o condiciones que puedan afectar su metabolismo.

Nifios

Epistaxis, disminucién de la ganancia de peso y disminucién de la altura ganada.

Tal como con otros Inhibidores - Selectivos de la Recaptacion de la Serotonina, se
observa disminucién de la ganancia de peso en asociacién con el uso de fluoxetina en
pacientes pediatricos y adolescentes.

La altura y el peso deben ser monitoreados periédicamente en pacientes pediatricos que
vienen recibiendo fluoxetina. '

Embarazo y lactancia
Embarazo: .
Teniendo en cuenta los riesgos de una depresién no tratada, Fluxene® debe ser usado
durante el embarazo solo si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para el feto.
Todos los embarazos tienen un riesgo de defectos al nacer, pérdidas u otros resultados
adversos sin importar la exposicion a medicamentos.

Tratamiento de mujeres embarazadas durante el primer trimestre: no existen
estudios clinicos adecuados y bien controlados acerca del uso de fluoxetina en mujeres
embarazadas. Los resultados de un numero de estudios epidemiolégicos que evaluaron
el riesgo de la exposicién a fluoxetina durante el primer trimestre del embarazo han sido
inconsistentes y no han proporcionado evidencias concluyentes respecto de un riesgo
incrementado de malformaciones congénitas. Sin embargo, un estudio prospectivo de
cohorte sugiere un potencial riesgo de defectos cardiovasculares en infantes de madres
expuestas a fluoxetina durante el primer trimestre del embarazo comparado con el de
infantes de madres que no fueron expuestas a fluoxetina. No hubo un patrén especifico
para las malformaciones cardiovasculares. Sin embargo, no se ha establecido una
relacion causal en general.

Tratamiento de mujeres embarazadas durante el tercer trimestre: neonatos
expuestos a fluoxetina, ISRS o IRSN en el tercer trimestre del embarazo han
desarrollado complicaciones que han requerido una hospitalizacién prolongada, soporte
respiratorio y alimentacion via sonda. Tales complicaciones pueden aparecer
inmediatamente luego del parto. Los hallazgos clinicos reportados incluyen insuficiencia
respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad de la temperatura, dificultad
para alimentarse, vémitos, hipoglucemia, hipotonia, hipertonia, hiperreflexia, temblor,
agitacion, irritabilidad y llanto constante. Estos sintomas son consistentes tanto con un
efecto téxico directo de los ISRS o IRSN como posiblemente con un sindrome de retiro
de la droga. Debe tenerse en cuenta que, en algungs casos, la situacién clinica es
compatible con un sindrome serotoninérgico.
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Los infantes expuestos a ISRS en las ultimas etapas del embarazo podrian tener un
mayor riesgo de hipertension pulmonar persistente neonatal (PPHN, por sus siglas en
ingles). PPHN ocurre en 1 a 2 por 1000 nacidos vivos en la poblacién general y se asocia
con una sustancial morbilidad y mortalidad neonatal. No hay actualmente una evidencia
corroborativa en relacion al riesgo de PPHN a consecuencia de la exposicion a ISRS en
el embarazo.

Consideraciones clinicas: Cuando se trata a una mujer embarazada con Fuxene®, el
médico debe considerar tanto el riesgo potencial como los beneficios potenciales del
tratamiento, tomando en cuenta el riesgo de una depresién no tratada durante el
embarazo.

Los médicos podrian considerar la disminucién gradual de Fluxene® en el tercer
trimestre. ~

Lactancia: la fluoxetina se excreta en la leche materna por lo tanto no se
deberaprescribir Fluxene® a mujeres que amamantan.

Trabajo de parto y nacimiento - el efecto de la fluoxetina sobre el trabajo de parto y
nacimiento en seres humanos es desconocido.
- Nifios - la eficacia y seguridad en nifios atn no fueron establecidas.

Carcinogénesis, mutagénesis y dafios a la fertilidad — no hubo evidencia de
carcinogénesis, mutagénesis o dafios a la fertilidad en los estudios in vitro o con
animales.

Interacciones

Drogas metabolizadas por el sistema P450 2D6 - debido al potencial de la fluoxetina
de inhibir a la isoenzima del citocromo p450 2D6, el tratamiento con drogas que son
predominantemente metabolizadas por el sistema y que tienen un indice terapéutico
estrecho debe iniciarse en el limite mas bajo de dosis, si el paciente estuviera recibiendo
fluoxetina concomitantemente o la hubiera tomado en las cinco semanas anteriores. sila
fluoxetina fuera incluida al tratamiento de un paciente que ya estd tomando una droga
metabolizada por el P450 2D6, se debe considerar la necesidad de disminuir la dosis de
la medicacion original.

Inhibidores de la Monoamino Oxidasa (IMAOs): Ha habido reportes de reacciones
serias (incluyendo hipertermia, rigidez, mioclonus, inestabilidad autondmica con posibles
fluctuaciones réapidas de los signos vitales y cambios en el estado mental que incluyen
agitacion extrema que progresa a delirio y coma), algunas veces fatales, en pacientes
que estan recibiendo fluoxetina en combinacién con un IMAO y en pacientes que han
recientemente discontinuado fluoxetina y han luego iniciado una terapia con IMAO.
Algunos casos se presentaron con caracteristicas semejantes a las del sindrome
neuroléptico maligno. Por lo tanto, Fluxene® no debe ser usado en combinacién con un
IMAO ni dentro de los 14 dias siguientes a la suspension del tratamiento con un IMAO.

La fluoxetina y su mayor metabolito activo tienen una vida media de eliminacién bastante
larga, deben pasar por lo menos 5 semanas (quiza mas, especialmente si la fluoxetina
ha sido prescrita crénicamente y/o a aitas dosis) desde Que se suspendio Fluxene® antes
de iniciar una terapia con un IMAO. \
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Drogas activas a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC): Se recomienda tener
cuidado al administrar Fluxene en forma concomitante con drogas activas a nivel del
Sistema Nervioso Central. En la evaluacién de casos individuales, se recomienda usar
dosis iniciales menores del medicamento concomitante, usar esquemas conservadores
de titulacién y monitoreo de la condicién clinica.

Medicamentos serotoninérgicos u otros medicamentos o sustancias con actividad
serotoninérgica: Basado en el mecanismo de accién de los ISRN e ISRS, incluyendo la
fluoxetina, y en el riesgo aumentado de desarrollar sindrome serotoninérgico, se debe
tener cuidado cuando se co-administra Fiuxene® con otras drogas que puedan afectar el
sistema neurotransmisor serotoninérgico como triptanos, linezolida (un antibiético que es
un IMAO reversible no selectivo), litio, tramado] o Hierba de San Juan (su nombre en
Inglés St. John's Word). El uso concomitante de Fluxene® con otros ISRS, ISRN o
Triptéfano no esta recomendado :

Triptanos: Ha habido reportes post-comercializacién de sindrome serotoninérgico con el
uso de un ISRS y un triptano. Si el tratamiento concomitante de Fluxene® con un triptano
esta clinicamente justificado, se recomienda una observacion muy cuidadosa del
paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento y cuando haya incrementos de
dosis.

Triptéfano: Ha habido reportes de agitacion, intranquilidad, y malestar gastrointestinal
que ocurrieron durante el uso concomitante de triptofano y fluoxetina.

Drogas que interfieren con la hemostasis (AINES, Aspirina. Warfarina, etc): La
liberacién de la Serotonina por las plaquetas juega un papel importante en la hemostasis.
Estudios epidemioldgicos han demostrado una asociacién entre el uso de drogas
antipsicéticas que interfieren en la recaptacién de serotonina y la ocurrencia de sangrado
gastrointestinal. Dichos estudios también han demostrado que el uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) o Aspirina potencian el riesgo de sangrado. Con poca frecuencia
se han reportado alteraciones en el efecto anticoagulante (valores de laboratorio y/o
signos y sintomas clinicos), sin un patrén consistente, pero que incluyeron incremento
del sangrado, cuando se coadministraron fluoxetina y warfarina. Como se recomienda
para el uso concomitante de warfarina y muchos otros medicamentos, la coagulacién de
los pacientes que reciban tratamiento con warfarina Yy a quienes se inicie 0 suspenda
fluoxetina debe ser vigilada estrechamente.

Tratamiento electroconvulsivo (TEC): Ha habido reportes raros de convulsiones
prolongadas en pacientes tomando fluoxetina que estaban recibiendo tratamiento
electroconvulsivo.

Potencial de otros Farmacos para afectar a la Fluoxetina

Medicamentos fuertemente unidos a proteinas plasméticas. Debido a que la fluoxetina se
une fuertemente a las proteinas plasmaticas, podria producirse un evento adverso
producto del desplazamiento de la fluoxetina por otro medicamento que también se una
fuertemente a la proteina plasmatica.

Potencial de la Fluoxetina para afectar otros Farm
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Pimozida: Estudios clinicos realizados con pimozida y con otros antidepresivos
demostraron un incremento de la interaccion con dichos medicamentos o una
prolongacién del intervalo QTc. Mientras no se realice un estudio especifico con
pimozida y fluoxetina, el potencial incremento de la interaccién o de la prolongacién del
intervalo QTc advierte la restriccién del uso concomitante de pimozida y fluoxetina.

Tioridazina. La administracion de la Tioridazina produce una prolongacién, relacionada
con la dosis, del intervalo QTc la cual estd asociada con arritmias ventriculares serias
tales como arritmias tipo Torsades de Pointes y muerte subita. Este riesgo se espera que
se incremente con la inhibicién del metabolismo de la tioridazina inducido por fluoxetina.

Medicamentos metabolizados por la isoenzima CYP2D6. La fluoxetina inhibe la actividad
de la isoenzima CYP2DS, y podria hacer que individuos con actividad metabélica normal
para el CYP2D6 se comporten como metabolizadores lentos. La coadministracion de
fluoxetina con otros medicamentos que son metabolizados por la isoenzima CYP2D6,
incluyendo ciertos antidepresivos (por ejemplo Antidepresivos Triciclicos), antipsicéticos
(por ejemplo fenotiazinas y la mayoria de los atipicos) y antiarritmicos (por ejemplo
propafenona, flecainida y otros) deben ser enfocada con precaucion. El tratamiento con
medicamentos que son metabolizados primordialmente por la isoenzima CYP2D6 y que
tienen un indice terapéutico relativamente estrecho, debe iniciarse en el limite inferior del
rango de dosificacion si el paciente est4 recibiendo fluoxetina en forma concomitante o si
la ha tomado durante las 5 semanas anteriores. Asi, sus requerimientos posoldgicos se
asemejaran a los de un metabolizador lento. Si fluoxetina se va a agregar al régimen de
tratamiento de un paciente que ya est4 recibiendo un medicamento metabolizados por la
isoenzima CYP2D6, se debe considerar la necesidad de reducir la dosis del
medicamento original. Los medicamentos con indice terapéutico estrecho representan la
mas grande preocupaciéon (por ejemplo flecainida, propafenona, vinblastina y
antidepresivos triciclicos). Debido al riesgo de arritmias ventriculares: serias y muerte
subita potencialmente asociadas con elevacién de los niveles plasmaticos de tioridazina,
la tioridazina no debe ser administrada con fluoxetina o por lo menos no debe hacerse
sino hasta 5 semanas posteriores a la discontinuacion de la fluoxetina.

Antidepresivos triciclicos (ATCs). Las concentraciones plasmaticas de ATCs y/o sus
metabolitos activos pueden incrementarse de 2 a 10 veces cuando son usados con o
dentro de las 3 6 mas semanas después de la descontinuacién de la fluoxetina; a pesar
de que se han reportado efectos benéficos de la combinacién, existen reportes de
efectos adversos serios, incluyendo convulsiones y muerte: si estos medicamentos han
de administrarse concurrentemente o si la terapia con ATCs ha de iniciarse poco
después de la descontinuacién de la fluoxetina, las dosis iniciales de ATC deben
reducirse y las concentraciones plasmaticas de ATC deben ser monitoreadas.

Benzodiacepinas. La vida media del diazepan administrado concomitatemente con
fluoxetina podria verse prolongada en algunos pacientes. La coadministracion de
alprazolam y fluoxetina ha resultado en un incremento de las concentraciones
plasmaticas de alprazolam y en una consiguiente disminucién del rendimiento psicomotor
debido al incremento de los niveles de alprazolam.

Antipiscéticos. Alguna informacion clinica sugierg\ una posible interaccién
farmacodindmica y/o farmacocinética entre ISRSs y aptibsicéticos. Se ha observac
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elevacién de los niveles sanguineos de haloperidol y clozapina en pacientes recibiendo
fluoxetina concomitantemente.

Anticonvulsivantes, Se ha reportado incremento de la concentracion y de la toxicidad del
anticonvulsivante luego de iniciar tratamiento con fluoxetina en pacientes estabilizados
con carbamazepina y fenitoina.

Litio. Ha habido reportes de aumento y disminucion de los niveles de litio cuando éste fue
usado concomitantemente con fluoxetina. Se ha reportado casos de toxicidad por litio y
efectos serotoninérgicos incrementadas. Los niveles de litio deben ser monitoreados
cuando se administra concomitantemente con fluoxetina.

Medicamentos fuertemente unidos a proteinas plasméticas. Debido a que la fluoxetina se
une fuertemente a las proteinas plasmaticas, la administracién de fluoxetina a un
paciente que esté tomando otro medicamento que también se una fuertemente a las
proteinas, puede causar un cambio en las concentraciones plasméticas de cualquiera de
ellos lo cual potencialmente resultaria en un evento adverso.

Drogas metabolizadas por la isoenzima CYP3AA4. Hay datos que indican que la magnitud
de la inhibicion de la actividad de la CYP3A4 por la fluoxetina no parece ser de
significancia clinica.

Olanzapina. La fluoxetina (dosis Unica de 60 mg o dosis diaria de 60 mg por 8 dias)
causa un pequerio incremento en la concentracion maxima de olanzapina y una pequefa
disminucién del aclaramienlo (clearance) de olanzapina. La magnitud del impacto de éste
factor es pequefio comparado con la variabilidad total entre individuos, por lo tanto no se
recomienda rutinariamente una modificacién de la dosis.

Alcohol. A pesar de que en sujetos sanos la Fluoxetina ha demostrado que no altera el

metabolismo del alcohol y que no aparecen efectos cognoscitivos o psicomotores
potenciales del alcohol, no se recomienda su uso concomitante con éste.

EFECTOS ADVERSOS

Las siguientes reacciones adversas estan asociadas con fluoxetina y otros inhibidores
selectivos de recaptacion de serotonina (ISRSs). Las reacciones estan clasificadas por
sistema corporal y usando las siguientes definiciones: reacciones adversas frecuentes
aquellas que ocurrieron en por lo menos 1/100 pacientes; reacciones adversas
infrecuentes aquellas que ocurrieron en 1/100 a 1/1000 pacientes y reacciones adversas
raras aquellas que ocurrieron en menos de 1/1000 pacientes.

Generales — Frecuentes: escalofrios; infrecuentes: intento de suicidio; Raras: sindrome
abdominal agudo, fotosensibilidad.

Sistema Cardiovascular — Frecuentes: palpitaciones; Infrecuentes: arritmia,
hipotension.

Sistema Digestivo — Infrecuentes: disfagia, gastritis, gastroenteriritis, melena, ulcera
estomacal; Raras: diarrea con rasgos de sangre, dlcera duodenal, Ulcera esofagica,
hemorragia gastrointestinal, hematemesis, hepatitis, ulcers péptica, ulcera estomaca
hemorragica.
Sistema Hemolinfatico — Infrecuentes: equimosis; Raros:

equias, purpura.
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Sistema Nervioso — Frecuentes: inestabilidad emocional: Infrecuentes: acatisia, ataxia,
desorden del balance, bruxismo, sindrome bucogloso, despersonalizacién, euforia,
hipertonia aumento de la libido, mioclonus, reaccién paranoide; Raras: delirios.

Sistema Respiratorio — Raras: edema laringeo. Piel/Anexos — Infrecuentes: alopecia;
Raras: rash purpurico.

Sentidos Especiales — Frecuentes: alteracion del gusto; Infrecuentes: midriasis.
Sistema Urogenital — Frecuentes: alteraciones de la miccion: Infrecuentes: disuria,
sangrado ginecoldgico (incluye hemorragia cérvico uterina, sangrado uterino
disfuncional, hemorragia genital, menometrorragia, menorragia, metrorragia,
polimenorrea, hemorragia postmenopausica, hemorragia uterina, hemorragia vaginal)

SOBREDOSIFICACION

De acuerdo con las evidencias, la fluoxetina posee un amplio margen de seguridad en la
sobredosis. Desde su introduccién, los casos de muerte atribuidos a sobredosis de
fluoxetina sola han sido sumamente raros.

Los casos de sobredosis por fluoxetina sola han sido de curso moderado. Les sintomas
de sobredosis incluyen nduseas, vomitos, convulsiones, disfuncién cardiovascular (desde
arritmias asintomaticas hasta insuficiencia cardiaca), disfuncién pulmonar y signos de
alteracién neurolégica (desde excitacion a coma).

Tratamiento: Se desconoce el antidoto especifico. Debera establecerse una via aérea.
Se recomienda controlar los signos cardiacos y vitales, junto con medidas sintomaticas
generales y de sostén. Puede requerirse extender el tiempo para una observacién clinica
minuciosa en pacientes que han ingerido cantidades excesivas de un antidepresivo
triciclico si también estdn tomando, o han tomado recientemente, fluoxetina. La
acumulacion del triciclico madre o de un metabolito activo podria aumentar la posibilidad
de secuelas clinicamente significativas.

Las convulsiones inducidas por fluoxetina que no remiten espontaneamente pueden
responder a diazepam. Debido al gran volumen de distribucién de Fluoxetina,
probablemente la diuresis forzada, la didlisis, la hemoperfusion y la transfusion de
intercambio, no tengan valor alguno. El carbén activado, que puede ser utilizado junto
con sorbitol, puede ser tan o0 mas efectivo que la emesis o el lavado géstrico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar el producto a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C). Proteger de la
humedad
PRESENTACIONES
Estuches conteniendo: Fluxene 10 mg - 7, 14, 28 cépsulas.

Fluxene 20 mg - 7, 14, 28 capsulas.
“ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA
MEDICO ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSDNAS.”
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“ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIER OTRO DEBE MANTENERSE FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Importado en la Argentina por
EUROFARMA ARGENTINA S.A.

Avda. Gral. San Martin 4550, La Tablada.
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Directora técnica: Farm. Paula M. Budnik

Elaborado por EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Rodovia Presidente Castello Branco Km 35,6 - Itapevi, San Pablo, Republica Federativa
del Brasil.

Cédigo postal: 06696-000
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