PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Fevarin 50 mg filmdragerad tablett
Fevarin 100 mg filmdragerad tablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 50 mg eller 100 mg fluvoxaminmaleat.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Fevarin 50 mg:
Rund, bikonvex, skarad, vit till benvit filmdragerad tablett praglad med '291' pa bada sidor om
skaran.

Fevarin 100 mg: Oval, bikonvex, skarad, vit till benvit filmdragerad tablett praglad med '313'
pa bada sidor om skaran.

Tabletten kan delas i tva lika stora delar.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

- Egentlig depression
- Tvangssyndrom (OCD).

4.2 Dosering och administreringssatt

Depression hos vuxna

Rekommenderad dos ar 100 mg dagligen med en startdos pa 50 eller 100 mg som engangsdos
pa kvallen. Doseringen skall omprévas och vid behov anpassas inom 3-4 veckor efter
behandlingens borjan och darefter sasom bedoms kliniskt lampligt. Om ett otillrackligt svar
noteras efter nagra veckor med rekommenderad dos kan vissa patienter dra nytta av gradvis
forhojd dos upp till maximalt 300 mg per dag, &ven om hogre doser kan ge 6kad risk for
biverkningar (se avsnitt 5.1). Doser pa upp till 150 mg kan ges 1 gang dagligen, foretradesvis
pa kvallen. Vid dagligt intag 6ver 150 mg rekommenderas uppdelning i 2 eller 3 doser.
Individuellt anpassade dosjusteringar skall noggrant goras for att bibehalla patienten vid
lagsta effektiva dos.

Patienter med depression skall behandlas under en tidsperiod pa minst 6 manader for att
sékerstélla att de &r symtomfria.



Depression hos barn och ungdomar

Fevarin skall inte anvandas vid behandling av egentlig depression hos barn och ungdomar
under 18 ar. Effektivitet och sakerhet av Fevarin har inte faststéllts i behandlingen av egentlig
depression hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4).

Tvangssyndrom hos vuxna

Den rekommenderade dosen ligger mellan 100 mg och 300 mg per dag med en startdos pa 50
mg per dag. Om ett otillrackligt svar noteras efter nagra veckor med rekommenderad dos kan
vissa patienter dra nytta av gradvis forhojd dos upp till maximalt 300 mg per dag, &ven om
hogre doser kan ge okad risk for biverkningar (se avsnitt 5.1). Doser pa upp till 150 mg kan
ges 1 gang dagligen, foretradesvis pa kvéllen. Vid dagligt intag dver 150 mg rekommenderas
uppdelning i 2 eller 3 doser. Om tillfredstallande terapeutiskt svar erhalls kan behandlingen
fortsatta med individuellt anpassad dosering.

Det finns inga systematiska studier som besvarar fragan hur lange behandling med
fluvoxamin skall fortsatta. Eftersom tvangssyndrom ar ett kroniskt tillstand &r det dock rimligt
att overvaga fortsatt behandling under langre tid &n 10 veckor till patienter som svarat pa
behandlingen. Individuellt anpassade dosjusteringar skall noggrant goras for att bibehalla
patienten vid l&gsta effektiva dos. Behovet av behandling skall bedémas regelbundet. En del
Kliniker forordar samtidig behandling med psykoterapi med beteendeterapeutisk inriktning
hos patienter som svarar bra pa lakemedelsbehandling.

Langtidseffekt (Iangre &n 24 veckor) har inte pavisats for OCD.

Tvangssyndrom hos barn och ungdomar

For behandling av barn dver 8 ar och ungdomar finns begrénsade data med doser upp till 100
mg 2 ggr dagligen i tio veckor. Startdosen ar 25 mg per dag. Om det tolereras val, kan dosen
okas med 25 mg i taget var 4-7 dag tills effektiv dos uppnas. Den maximala dosen till barn
skall inte 6verstiga 200 mg/dag (for detaljerad information, se avsnitt 5.1 och 5.2). Vid dagligt
intag 6ver 50 mg rekommenderas uppdelning i tva doser. Om de uppdelade doserna blir olika
i mangd tas den storre dosen vid sanggaende.

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling med fluvoxamin

Hastigt avbrytande av behandling bor undvikas. Da behandling med Fevarin skall upphora
bor dosen minskas gradvis 6ver en period av minst en till tva veckor for att minska risken for
utsattningssymtom (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en
dosminskning eller i samband med behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare
anvanda dosen dvervagas. Darefter kan dosen ater minskas, i en mer gradvis takt.

Lever- och njurinsufficiens
Patienter med lever- eller njurinsufficiens skall bérja med en lag dos och féljas upp noggrant.

Administrering
Fluvoxamintabletter skall svéljas med vatten och bor inte tuggas.
4.3 Kontraindikationer

Fluvoxamin &r kontraindicerat i kombination med tizanidin och monoaminoxidashdmmare
(MAO-hammare) (se avsnitt 4.4 och 4.5).



Behandling med fluvoxamin kan paborjas:
- tva veckor efter utsattande av en irreversibel MAO-hammare eller
- dagen efter utsdttande av en reversibel MAO-hdmmare (t.ex. moklobemid, linezolid)

Minst en vecka bor forflyta mellan utsattande av fluvoxamin och insattande av behandling
med en MAO-hammare.

Se avsnitt 4.4 for forsiktighetsatgarder i de undantagsfall da linezolid behéver ges i
kombination med fluvoxamin.

Fevarin tabletter ska inte anvéndas i kombination med pimozid (se avsnitt 4.5).

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne.

4.4 Varningar och forsiktighet

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring

Depression &r associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid. Denna risk
kvarstar tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbattring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrader &nnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess
forbéattring sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga
forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstand for vilka Fevarin forskrivs kan ocksa vara associerade med 6kad risk
for suicidalt beteende. Dessa tillstand kan dessutom vara komorbida med egentlig depression.
De forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor
darfor ocksa iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Patienter som tidigare uppvisat suicidalitet, eller patienter med patagliga suicidtankar innan
behandlingen pabdrijas, har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsok och bor observeras
noga under behandlingen.

Unga vuxna (i aldern 18 till 24 ar)

En meta-analys baserad pa placebokontrollerade kliniska studier av antidepressiva lakemedel
hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar visade en dkad risk for suicidalt beteende vid
behandling med antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos patienter yngre én 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och speciellt sddana som har hdg risk
for suicidalt beteende, skall foljas i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosférandringar.

Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken pa klinisk forsamring,
suicidtankar, suicidalt beteende och andra beteendeforandringar och att omgaende kontakta
lakare om sadana tecken uppkommer.

Anvandning hos barn och ungdomar under 18 ar

Fevarin skall inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar, férutom till
patienter med tvangssyndrom. I kliniska studier férekom sjalvmordsrelaterat beteende
(sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst aggression, trots och ilska)
mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva ldkemedel &n hos
dem som behandlades med placebo. Om man pa grundval av kliniska behov anda beslutar att
behandla, skall patienten noggrant 6vervakas med avseende pa eventuella sjalvmordssymtom.



Dessutom saknas uppgifter om sakerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar betraffande
tillvaxt och mognad samt kognitiv och beteendeméssig utveckling.

Behandling av &ldre patienter

Data fran aldre patienter tyder inte pa nagra kliniskt signifikanta skillnader i normal dygnsdos
jamfort med yngre patienter. Dosen till dldre patienter skall dock okas langsamt och alltid
med forsiktighet.

Lever- och njurinsufficiens
Patienter med lever- eller njurinsufficiens skall borja med lag dos och féljas upp noggrant.

Behandling med fluvoxamin har i sallsynta fall forknippats med en 6kning av leverenzymer,
vanligtvis tillsammans med kliniska symtom. | sddana fall skall behandlingen séttas ut.

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling med fluvoxamin

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling &r vanligt forekommande, séarskilt om det
har skett abrupt (se avsnitt 4.8). | kliniska provningar hade ca 12% av patienterna som
behandlades med fluvoxamin biverkningar till foljd av utsattande. Motsvarande incidens
géller for patienter behandlade med placebo.

Risken for utsattningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens
duration och dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i samband med utséttning av lakemedlet
inkluderar: yrsel, sensoriska strningar (inklusive parestesier, synrubbningar och kansla av
elektriska stotar), sémnstorningar (inklusive sémnldshet och intensivt drémmande), agitation,
irritabilitet, forvirring, emotionell instabilitet, huvudvark, illamaende och/eller krakning och
diarré, svettning och hjartklappning, tremor och angest (se avsnitt 4.8).

Vanligtvis ar dessa biverkningar milda till mattliga men kan hos vissa patienter vara svara. De
upptrader vanligtvis under de forsta dagarna efter avbrytande av behandling, men sadana
symtom har i mycket séllsynta fall &ven rapporterats hos patienter som av misstag missat en
dos.

I allménhet &r dessa symptom 6vergaende och upphor vanligtvis inom 2 veckor, dven om de
hos vissa individer kan vara langvariga (2-3 manader eller mer). Det ar darfor tillradligt att
fluvoxamin trappas ut gradvis under en period av flera veckor eller manader nar behandlingen
avslutas, beroende pa patientens behov (se avsnitt 4.2).

Psykiska sjukdomar
Fluvoxamin skall ges med forsiktighet till patienter med mani/hypomani i anamnesen.
Fluvoxamin skall sattas ut om patienten gar in i en manisk fas.

Akatisi/psykomotorisk oro

Behandling med fluvoxamin har associerats med utveckling av akatisi som karaktériseras av
en kansla av rastléshet och psykomotorisk standig oro, sasom oférmaga att ens sitta eller sta
still. Det upptrader foretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som
utvecklar dessa symtom kan dosokning vara skadlig.



Nervsystemet

Aven om fluvoxamin i djurstudier inte har visats ha krampframkallande egenskaper
rekommenderas forsiktighet nar lakemedlet ges till patienter med krampsjukdom i anamnesen.
Fluvoxamin bor inte ges till patienter med okontrollerad epilepsi och patienter med kontrol-
lerad epilepsi bor foljas upp noggrant. Behandlingen med fluvoxamin skall avbrytas om
kramper upptrader eller om anfallsfrekvensen okar.

| sallsynta fall har utveckling av serotonergt syndrom eller symtom liknande malignt
neuroleptiskt syndrom rapporterats i samband med fluvoxaminbehandling, speciellt i
kombination med andra serotonerga lakemedel och/eller neuroleptika eller i kombination med
buprenorfin eller buprenorfin/naloxon. Om dessa syndrom intraffar ska behandling med
fluvoxamin avbrytas eftersom de kan leda till potentiellt livshotande tillstand. Detta
kannetecknas av symtomkluster med hypertermi, stelhet, myoklonus, instabilitet i autonoma
nervsystemet, eventuellt med snabba férandringar av basala vitala funktioner, psykiska
forandringar sasom forvirring, irritabilitet, extrem oro som progredierar till delirium och
koma. Understddjande symtomatisk behandling bor séttas in.

I undantagsfall kan linezolid (ett antibiotikum som &r en reversibel, relativt svag icke-selektiv
hd&mmare av MAO) ges i kombination med fluvoxamin under férutsattning att det finns
mojlighet for noggrann 6vervakning och hantering av serotonergt syndrom samt évervakning
av blodtryck (se avsnitt 4.3 och 4.5). Om symtom uppstar, bor lakare Gvervaga att avsluta ena
eller bada behandlingarna.

Metabolism- och nutritionsstérningar

Liksom for andra SSRI-preparat har hyponatremi rapporterats i séllsynta fall. Denna tycks
vara reversibel nar fluvoxamin sétts ut. | vissa fall skulle hyponatremin eventuellt vara
orsakad av s.k. SIADH-syndrom (inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon). Flertalet
rapporter avsag aldre patienter.

Blodsockernivaerna kan storas (t.ex. hyperglykemi, hypoglykemi, nedsatt glukostolerans),
sérskilt i borjan av behandlingen. Nar fluvoxamin ges till patienter med kand diabetes
mellitus, kan dosen antidiabetika behéva justeras.

Ogonsjukdomar

Mydriasis har rapporterats i samband med SSRI-preparat sasom fluvoxamin. Darfor ska
forskrivning av fluvoxamin ske med forsiktighet till patienter med okat intraokulart tryck eller
med risk for akut trangvinkelglaukom.

Blodsjukdomar

Vid behandling med SSRI férekommer rapporter om féljande blédningsstérningar:
gastrointestinal blodning, gynekologiska blodningar, SSRI-/SNRI-lakemedel kan 6ka risken
for postpartumblédning (se avsnitt 4.6 och 4.8) och andra blddningar i hud eller slemhinnor.
Forsiktighet bor iakttas vid behandling med SSRI, speciellt vid behandling av &ldre patienter
eller vid samtidig anvandning av amnen som ar kanda for att paverka blodplattsfunktionen (t.ex.
atypiska antipsykotiska lakemedel, fenotiaziner, tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra
och NSAID) eller blodningsbenagenheten, saval som patienter med kand blodningsbenagenhet
(t.ex. trombycytopeni eller koagulationssjukdom).



Hjartsjukdomar

Fluvoxamin bor inte ges samtidigt som terfenadin, astemizol eller cisaprid eftersom det kan
leda till férhojda plasmakoncentrationer vilket ger upphov till 6kad risk for forlangning av
QT-intervallet/Torsade de Pointes.

Eftersom klinisk erfarenhet saknas tillrads sérskild uppmarksamhet vid akut hjartinfarkt.

Dermatologiska effekter

Allvarliga hudreaktioner, nagra av dem dédliga, inklusive erythema multiforme, Stevens-
Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats i samband med
fluvoxaminbehandling (se avsnitt 4.8). Patienter forefaller ha hdgst risk for dessa reaktioner i
borjan av behandlingen. Om hudreaktioner uppstar, ska behandling med fluvoxamin
omedelbart avslutas och patienten noggrant overvakas.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)
Begransad klinisk erfarenhet foreligger av samtidig behandling med fluvoxamin och ECT,
varfor forsiktighet rekommenderas.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion
(se avsnitt 4.8). Det har forekommit rapporter om langvarig sexuell dysfunktion dar
symtomen har kvarstatt trots utsattning av SSRI-preparat.

CYP2C19-hamning

Eftersom klopidogrel delvis metaboliseras till dess aktiva metabolit via CYP2C19 kan
anvandning av fluvoxamin, som hammar aktiviteten hos detta enzym, forvantas leda till
minskade lakemedelsnivaer av klopidogrels aktiva metabolit. Den kliniska relevansen av
denna interaktion &r oviss. Som en forsiktighetsatgard bor samtidig anvandning med
fluvoxamin undvikas (se avsnitt 4.5).

Information relaterad till hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Fluvoxamins serotonerga effekter kan forstarkas i kombination med andra serotonerga
lakemedel (inkluderande tramadol, buprenorfin, buprenorfin/naloxon, triptaner, linezolid,
SSRI och beredningar av johannesort) och kan leda till ett potentiellt livshotande tillstand (se
aven avsnitt 4.4).

Fluvoxamin har anvénts i kombination med litium vid behandling av svart sjuka, ldkeme-
delsresistenta patienter. Litium (och eventuellt ocksa tryptofan) forstarker dock fluvoxamins
serotonerga effekter. Kombinationen bor anvandas med forsiktighet pa patienter med svar
lakemedelsresistent depression.

Hos patienter som behandlas med perorala antikoagulantia och fluvoxamin kan
blédningsrisken 6ka och dessa patienter bor darfor foljas upp noggrant.



Liksom vid behandling med andra psykotropa laékemedel bor patienten undvika alkohol vid
behandling med fluvoxamin.

MAO-héammare
Fluvoxamin skall inte anvandas i kombination med MAO-hdammare inklusive linezolid pa
grund av risken for serotonin syndrom (se dven avsnitt 4.3 och 4.4).

Effekten av fluvoxamin pa den oxidativa metabolismen av andra lakemedel

Fluvoxamin kan hdmma metabolismen av lakemedel som metaboliseras av vissa cytokrom
P450 isoenzymer (CYP: er). En stark hdamning av CYP1A2 och CYP 2C19 visas i in vitro och
in vivo-studier. CYP2C9, CYP2D6 och CYP3A4 hammas i mindre utstrackning. Lakemedel
som till stor del metaboliseras via dessa isoenzym elimineras langsammare och kan uppvisa
hdgre plasmakoncentrationer vid samtidig administrering med fluvoxamin.

For pro-drugs som klopidogrel som aktiveras via ovan namnda CYP:er kan
plasmakoncentrationen av den aktiva substansen/metaboliten vara lagre vid samtidig
administrering med fluvoxamin. Som en forsiktighetsatgéard bor samtidig anvandning av
klopidogrel och fluvoxamin undvikas.

Samtidig behandling med fluvoxamin och dessa lakemedel bor inledas med eller anpassas till
den lagre delen av dosintervallet. Plasmakoncentration, effekter eller biverkningar av
samtidigt administrerade lakemedel bor évervakas och respektive dos bor minskas om
nodvandigt. Detta &r speciellt relevant for lakemedel med smalt terapeutiskt index.

Komponenter med smalt terapeutiskt index

Samtidig anvandning av fluvoxamin och lakemedel med smalt terapeutiskt index (som takrin,
teofyllin, metadon, mexiletin, fenytoin, karbamazepin och cykosporin) bér foljas upp
noggrant nar dessa lakemedel metaboliseras uteslutande eller genom en kombination av CYP
hamning av fluvoxamin.

Dosen av dessa lakemedel bor anpassas vid behov.

Med anledning av det smala terapeutiska indexet for pimozid och dess kénda formaga att
forlanga QT-intervallet &r samtidig anvandning av pimozid och fluvoxamin kontraindicerad -
se avsnitt 4.3,

En 6kning av tidigare stabila plasmakoncentrationer av de tricykliska antidepressiva (t.ex.
klomipramin, imipramin, amitriptylin) och neuroleptika (t.ex. klozapin, olanzapin, quetiapin)
som till stor del metaboliseras via cytokrom P450 1A2 har rapporterats nar de ges tillsammans
med fluvoxamin. En minskning av dosen av dessa lakemedel bor dvervégas om behandling
med fluvoxamin s&tts in.

Plasmanivaerna av oxidativt metaboliserade bensodiazepiner (t.ex. triazolam, midazolam,
alprazolam och diazepam) formodas 6ka vid samtidig administrering av fluvoxamin. Dosen
av dessa bensodiazepiner bor sankas vid samtidig administrering av fluvoxamin.

Eftersom plasmakoncentrationerna av ropinirol kan 6ka i kombination med fluvoxamin, vilket
Okar risken for 6verdos, kan 6vervakning och minskning av dosen av ropinirol vara
nodvandig under behandling med och efter utsattande av fluvoxamin.



Eftersom plasmakoncentrationer av propranolol 6kar i kombination med fluvoxamin kan
dosen av propranolol behova sénkas.

Nér det ges med fluvoxamin, var plasmakoncentrationen av warfarin avsevért 6kad och
protrombintiden forlangd.

Fall av 6kade biverkningar
Enstaka fall av hjarttoxicitet har rapporterats nar fluvoxamin kombinerats med tioridazin.

Plasmanivaerna av koffein formodas 6ka vid samtidig administrering av fluvoxamin. Patienter
som intar stora kvantiteter koffeininnehallande drycker bor darfor minska sitt intag vid
behandling med fluvoxamin om biverkningar av koffein observeras (tremor, palpitationer,
illamaende, oro, somnsvarigheter).

Terfenadin, astemizol, cisaprid, sildenafil (se &ven avsnitt 4.4).
Fluvoxamin paverkar inte plasmakoncentrationen av digoxin.

Fluvoxamin paverkar inte plasmakoncentrationen av atenolol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av
graviditeten, kan 6ka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN).
Den observerade risken var ungefar 5 fall per tusen graviditeter. Hos de som inte anvander
SSRI forekommer 1 till 2 fall PPHN per tusen graviditeter.

Reproduktionstoxikologiska studier pa djur visar pa behandlingsrelaterade dkningar av
embryotoxicitet (embryofetal dod, abnormiteter i fostrets 6ga). Relevansen for manniska ar
okand. S&kerhetsmarginalen for reproduktiv toxicitet ar okand (se avsnitt 5.3).

Fevarin ska inte anvandas under graviditet om inte kliniska tillstand att kvinnan behover
behandling med fluvoxamin.

Observationsdata tyder pa 6kad risk (mindre an en fordubbling) for postpartumblddning efter
exponering for SSRI-/SNRI-lakemedel under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt
4.4 och 4.8).

Enstaka fall av utsattningssymtom hos det nyfodda barnet har beskrivits efter anvandning av
fluvoxamin i slutet av graviditeten.

Vissa nyfodda, som exponerats for SSRI under tredje trimestern, upplever svarigheter vid
intag av foda och/eller andningssvarigheter, kramper, instabil temperatur, hypoglykemi,
onormala muskeltonus, darrningar, cyanos, irritabilitet, letargi, somnolens, krédkningar,
somnsvarigheter och standig grat och kraver forlangd sjukhusvistelse.

Amning
Fluvoxamin utsondras i bréstmjolk. Fevarin bor darfor inte anvandas under amningsperioden.



Fertilitet

Reproduktionstoxikologiska studier pa djur har visat att Fevarin forsamrar manlig och
kvinnlig fertilitet. Sdkerhetsmarginalen for denna effekt har inte identifierats. Relevansen av
dessa fynd for manniska ar okénd (se avsnitt 5.3).

Data fran djurstudier har visat att fluvoxamin kan paverka spermakvaliteten (se avsnitt 5.3).
Rapporter fran fall hos manniska med vissa SSRI har visat att paverkan pa spermakvaliteten
ar reversibel. Paverkan pa human fertilitet har annu inte observerats.

Fevarin ska inte anvandas av patienter som forsoker bli gravida savida inte patientens kliniska
tillstand kraver behandling med fluvoxamin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fluvoxamin i doser upp till 150 mg har ingen eller obetydlig paverkan pa formagan att kéra
bil och anvanda maskiner. Hos friska frivilliga har ingen effekt noterats pa sadan
psykomotorisk formaga som kravs vid bilkérning eller anvandning av maskiner.
Somnolens har emellertid rapporterats vid behandling med fluvoxamin. Forsiktighet

rekommenderas darfor tills den individuella reaktionen pa lakemedlet &r kand.

4.8 Biverkningar

Biverkningar, rapporterade fran kliniska prévningar i nedan angivna frekvenser, ar ofta
forknippade med sjukdomstillstandet och inte nddvandigtvis relaterade till behandlingen.
Frekvensindelning: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga

(>1/1 000 till <1/100), séllsynta (>=1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen

kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

MedDRA Vanlig Mindre vanlig | Sallsynt Mycket Ingen kand
klassificering av sallsynt frekvens
organsystem
Endokrina Hyper-
systemet prolaktinemi,
inadekvat
antidiuretisk
hormonsekretion.
Metabolism och Anorexi Hyponatremi,
nutrition viktokning,
viktminskning
Psykiska Hallucinationer, | Mani Sjalvmordstankar
storningar forvirring, (se avsnitt 4.4)
aggression
Centrala och Agitation, Extrapyramidala | Konvulsioner Serotonergt
perifera nervositet, symtom, ataxi syndrom,
nervsystemet angest, neuroleptiskt
somnsvarigheter malignt syndrom-
, somnolens, liknande
tremor, héndelser,
huvudvark, yrsel parestesi,
dysgeusi och
SIADH har
rapporterats (se
&ven avsnitt 4.4).




Psykomotorisk
rastléshet/akatisi
(se avsnitt 4.4).

Ogon Glaukom,
mydriasis

Njurar och Miktionsbesvar

urinvagar (som urin-
retention, urin-
inkontinens,
pollakiuri, nokturi
och enures)

Hjartat Palpitationer/

takykardi
Blodkarl (Ortostatisk) Blodning (t ex
hypotension gastrointestinal

blédning,
ekkymos,
purpura)

Magtarmkanalen | Buksmartor,

forstoppning,
diarré,

muntorrhet,
dyspepsi,
illaméende,
krakningar
Lever och Stord
gallvigar leverfunktion
Hud och Hyperhidros, Overkanslighets | Foto- Stevens-Johnsons
subkutan vavnad | svettningar -reaktioner i sensibilitet syndrom***/
huden (bl.a. Toxisk epidermal
hudutslag, nekrolys***,
klada, Erythema
angioddem) multiforme***
Muskuloskeletala Artralgi, myalgi **Benfrakturer
systemet och
bindvav
Reproduktionsorg Fordrojd Galaktorré Anorgasmi,
an och brostkortel ejakulation menstruations-

rubbningar (som
amenorre,
hypomenorré,
metrorrargi,
menorragi),

postpartumblédni
ng****

Allménna symtom
och/eller symtom
vid
administrationsst
allet

Asteni,
sjukdomskansla

Utsattnings-
syndrom
inkluderande
neonatalt
utsattnings-
syndrom (se
avsnitt 4.6)




* |llaméende, ibland tillsammans med kréakningar ar det vanligaste symtomet i samband med behandling med
fluvoxamin. Denna biverkan avtar vanligtvis under de forsta tva behandlingsveckorna.

** Klasseffekt

Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 ar och éldre, visar en 6kad risk for benfraktur hos
patienter som behandlas med selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och tricykliska antidepressiva
(TCA). Mekanismen bakom denna risk &r okand.

***Uppskattad frekvens av rapporterade biverkningarna efter lansering; inte observerat i placebo-kontrollerade
kliniska studier.

****Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-lakemedel (se avsnitt 4.4 och
4.6).

Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats i samband med
fluvoxaminbehandling eller i samband med utséttning av behandlingen (se avsnitt 4.4).

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling med fluvoxamin

Avbrytande av behandling med fluvoxamin (sérskilt nar det sker abrupt) medfor ofta
utsattningssymtom. Yrsel, k&nselstorningar (inklusive parestesier, synrubbningar och kéansla
av elektriska stotar), somnstorningar (inklusive sémnldshet och intensivt drommande),
agitation eller angest, irritabilitet, forvirring, emotionell instabilitet, illamaende och/eller
krakning och diarré, svettningar och palpitationer, huvudvérk och tremor &r de vanligast
rapporterade reaktionerna. | allménhet &r dessa symtom milda till moderata och upphor
spontant, men hos vissa patienter kan de vara svara och/eller ha forlangd duration. Darfor
rekommenderas ett stegvis utsattande nar behandling med fluvoxamin ska avslutas (se avsnitt
4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

Foljande vanliga biverkningar med hogre incidens an placebo rapporterades fran en 10
veckors placebokontrollerad prévning pa barn och ungdomar med tvangssyndrom:
somnsvarigheter, asteni, agitation, hyperkinesi, somnighet och dyspepsi. Allvarliga
biverkningar i studien var bl.a. agitation och hypomani.

Konvulsioner hos barn och ungdomar har rapporterats vid anvandning utanfor kliniska
prévningar.

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Symtomen omfattar bl.a. gastrointestinala besvar (illamaende, kréakningar och diarré)
somnighet och yrsel. Hjartpaverkan (takykardi, bradykardi, hypotoni), stord leverfunktion,
kramper och koma har ocksa rapporterats.

Fluvoxamin har bred sakerhetsmarginal vid dverdosering. Dodsfall till féljd av éverdos av
enbart fluvoxamin har varit mycket séllsynta sedan medlet introducerades pa marknaden. Den
hogsta dokumenterade dos av fluvoxamin som intagits av en patient & 12 g. Denna patient


http://www.lakemedelsverket.se
http://www.lakemedelsverket.se

tillfrisknade fullstandigt. Enstaka allvarliga komplikationer har observerats vid avsiktlig
Overdos av fluvoxamin i kombination med andra lakemedel.

Behandling

Specifik antidot mot fluvoxamin saknas. | h&dndelse av dverdos skall ventrikeltdmning utforas
sa snart som mojligt efter tablettintag och symtomatisk behandling ges. Upprepad tillforsel av
aktivt kol, som vid behov kombineras med ett osmotiskt verkande laxermedel,
rekommenderas. Forcerad diures eller dialys ger troligtvis inte 6nskad effekt.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidepressivum, selektiv serotoninaterupptagshammare. ATC-
kod: NO6ABO08

Verkningsmekanismen for fluvoxamin anses bero pa selektiv hamning av serotonin-
aterupptaget i hjarnans neuron. Noradrenerga processer paverkas minimalt. Receptor-
bindningsstudier har visat att fluvoxamin har forsumbar bindningskapacitet till alfa-adrenerga,
beta-adrenerga, histaminerga, muskarinkolinerga, dopaminerga och serotonerga receptorer.

I en placebokontrollerad prévning pa 120 patienter i aldern 8-17 ar med tvangssyndrom
observerades en statistiskt signifikant forbattring i hela studiepopulationen efter tio veckors
behandling med fluvoxamin. En undergruppsanalys visade forbattring pa C-YBOCS-skalan
hos barn, medan ingen effekt noterades hos ungdomar. Medeldoserna var 158 respektive 168
mg/dag.

Dossvar
Inga formella kliniska provningar har genomforts déar dossvaret av fluvoxamin har undersokts.
Enligt klinisk erfarenhet kan dock upptitrering av dosen vara till fordel for vissa patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Fluvoxamin absorberas fullstandigt efter peroral tillforsel. Maximal plasmakoncentration
uppnas inom 3-8 timmar efter dosintag. Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten &r
53% pa grund av forstapassagemetabolism.

Fluvoxamins farmakokinetiska egenskaper paverkas inte av samtidigt fodointag.

Distribution
Fluvoxamins bindningsgrad till plasmaproteiner in vitro &r 80%. Distributionsvolymen hos
manniska ar 25 I/kg.

Metabolism

Fluvoxamin genomgér omfattande metabolism i levern. Aven om CYP2D6 in vitro ar det
huvudsakliga isoenzymet vid metaboliseringen av fluvoxamin &r plasmakoncentrationen hos
langsamma metaboliserare med avseende pa CYP2D6 inte mycket hogre &n hos snabba
metaboliserare.



Genomsnittlig halveringstid i plasma ar ungefar 13-15 timmar efter en enstaka dos och nagot
langre (17-22 timmar) efter upprepad dosering, da plasmanivaer vid steady state vanligtvis
uppnas inom 10-14 dagar.

Fluvoxamin genomgar omfattande metabolism i levern, huvudsakligen via oxidativ
demetylering till atminstone nio metaboliter som utséndras via njurarna. De tva
huvudmetaboliterna uppvisar forsumbar farmakologisk aktivitet. De 6vriga metaboliterna
forvéntas inte vara farmakologiskt aktiva.

Fluvoxamin &r en potent hammare av CYP1A2 och CYP2C19. Man fann en mattlig hamning
av CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4.

Fluvoxamin uppvisar linjar farmakokinetik for enstaka doser. Koncentrationerna vid steady
state &r hogre an de som raknats fram utifran singeldosdata och denna oproportionerliga
6kning ar mer uttalad vid hogre dygnsdoser.

Sarskilda patientgrupper

Fluvoxamins farmakokinetiska egenskaper &r likartade hos friska vuxna, &ldre patienter och
patienter med njurinsufficiens. Metabolismen av fluvoxamin &ar férsamrad hos patienter med
leversjukdom.

Plasmakoncentration av fluvoxamin vid steady state var dubbelt sa hog hos barn (6-11 ar)
som hos ungdomar (12-17 ar). Plasmakoncentrationen hos ungdomar ar likartad den hos
vuxna.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Karcinogenes och mutagenesis
Det finns inga bevis pa karcinogenicitet eller mutagenicitet med fluvoxamin.

Fertilitet och reproduktionstoxicitet

Djurstudier pa manlig och kvinnlig fertilitet visade minskat parningsbeteende, minskat antal
spermier och fertilitetsindex och 6kning av aggstockens vikt pa nivaer hogre an for human
exponering. Effekterna observerades vid exponering > 2 ganger hogre &n exponeringen vid
maximal terapeutisk dos. Eftersom det inte finns nagon sakerhetsmarginal mellan exponering
vid NOAEL i reproduktionsstudierna och exponeringen vid maximal terapeutisk dos kan en
risk for patienterna inte uteslutas.

Reproduktionstoxikologiska studier pa rattor har visat att fluvoxamin:

ar embryotoxiskt (6kad embryofetal dod [resorption], 6kad fetal 6gon avvikelse [vikt
néathinnan], minskad fostervikt och férsenad benbildning).

Effekterna pa fostervikt och forbening ar sannolikt sekundara till maternell toxicitet (minskad
maternell kroppsvikt och kroppsviktsokning).

Dessutom fann man en 6kad incidens for perinatal mortalitet bland ungarna i pre-och
postnatala studier.

Sékerhetsmarginalen for reproduktionstoxicitet ar okand.
Fysiskt och psykiskt beroende

Risken for missbruk, tillvanjning och fysiskt beroende har studerats i en icke-human
primatmodell. Inga tecken pa beroendeutveckling har observerats.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarnor:

Mannitol

Majsstarkelse
Pregelatiniserad starkelse
Natriumstearylfumarat
Vattenfri kollodial kiseldioxid

Filmdragering:

Hypromellos

Makrogol 6000

Talk

Titandioxid (fargamne E171)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blisterforpackning av PVC/PVDC/Aluminium.

Forpackningsstorlekar:
50 mg filmdragerade tabletter: 5, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 och 250 tabletter
100 mg filmdragerade tabletter: 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120 eller 250 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris AB
Box 23033
104 35 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Fevarin 50 mg: 11182
Fevarin 100 mg: 11183



9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 15 juni 1990
Datum for den senaste fornyelsen: 21 juni 2009

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2022-03-04
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