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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Dumirox
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver tablet indeholder 50 mg eller 100 mg fluvoxamin maleat.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter (2care4)

Tabletterne kan deles i to lige store doser.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Major depression.


Obsessiv-kompulsiv tilstand (OCD).
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Depression

Voksne

Den anbefalede dosis er 100 mg daglig. Patienter bør starte med 50 eller 100 mg givet som én dosis om aftenen. Dosis bør overvejes og om nødvendigt justeres 3-4 uger efter behandlingens start og herefter, når det er klinisk relevant. Selv om der kan være en øget risiko for uønskede virkninger ved højere doser, kan det hos nogle patienter være fordelagtigt at øge dosis gradvist op til max. 300 mg om dagen (se pkt. 5.1), hvis den anbefalede dosis efter nogle ugers forløb giver utilstrækkeligt respons. Doser op til 150 mg kan gives som enkeltdosis, helst om aftenen. Det tilrådes, at en total dagsdosis på mere end 150 mg gives i 2 eller 3 delte doser. Dosisjusteringer bør foretages omhyggeligt på individuel patientbasis, for at vedligeholde patienten på den laveste effektive dosis.

Patienter med depression bør behandles i en tilstrækkeligt lang periode, mindst 6 måneder, for at sikre, at de er symptomfri.

Pædiatrisk population
Dumirox bør ikke anvendes til behandling af børn og unge under 18 år med major depression. Dumiroxs effekt og sikkerhed er ikke fastslået til behandling af pædiatrisk major depression (se pkt. 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).
Obsessive kompulsive tilstande

Voksne

Den anbefalede dosis er mellem 100-300 mg daglig. Patienter bør starte med 50 mg daglig. Selv om der kan være en øget mulighed for uønskede virkninger ved højere doser, kan det hos nogle patienter være fordelagtigt at øge dosis gradvist op til max. 300 mg om dagen (se pkt. 5.1), hvis den anbefalede dosis efter nogle ugers forløb giver utilstrækkeligt respons. Doser op til 150 mg kan gives som enkeltdosis, helst om aftenen. Det tilrådes, at en total dagsdosis på mere end 150 mg gives i 2 eller 3 delte doser. Hvis et godt terapeutisk respons er opnået, kan behandlingen fortsættes i en dosering justeret på individuel basis.
Selvom ingen systematiske undersøgelser foreligger til besvarelse af, hvor længe fluvoxamin behandling kan fortsætte, er OCD en kronisk tilstand, og det er rimeligt at overveje fortsættelse ud over 10 uger hos patienter, der responderer. Omhyggelige dosisjusteringer bør foretages på individuel patientbasis for at vedligeholde patienten på den lavest effektive dosis.

Behandlingsbehovet bør revurderes periodisk. Nogle klinikere anbefaler samtidig adfærds-psykoterapi hos de patienter, der responderer godt på farmakoterapi. Der er ikke vist langtids effekt (mere end 24 uger) ved OCD.

Pædiatrisk population

For børn fra 8 års alderen og op er der begrænsede data fra en dosis op til 100 mg to gange om dagen i 10 uger. Startdosis er 25 mg om dagen. Øgning hver 4.-7. dag med 25 mg intervaller indtil en effektiv dosis er opnået. Den maksimale dosis hos børn bør ikke overstige 200 mg dagligt. (For yderligere detaljer: se pkt. 5.1 og 5.2). Det anbefales, at en total dosis på mere end 50 mg deles op i to doser. Hvis disse ikke er lige store, skal den største gives ved sengetid.

Seponeringssymptomer ved ophør med fluvoxamin

Brat afbrydelse af behandlingen bør undgås. Ved behandlingsstop bør dosis reduceres gradvis over en periode på mindst 1-2 uger for at nedsætte risikoen for seponeringsreaktioner (se pkt.4.4 og 4.8). Hvis der opstår ikke-acceptable symptomer efter en reduktion af dosis eller efter ophør med behandlingen, kan det overvejes at genoptage den tidligere dosis. Lægen kan herefter fortsætte med at nedtrappe dosis mere gradvist.
Lever- eller nyreinsufficiens

Patienter, der lider af lever- eller nyreinsufficiens, bør starte med en lav dosis og monitoreres omhyggeligt. 

Administration

Fluvoxamin tabletter bør sluges med vand og uden tygning.
4.3 Kontraindikationer
Dumirox tabletter er kontraindicerede i forbindelse med tizanidin og monoaminoxidase hæmmere (MAOI) (se pkt. 4.4 og 4.5).

Behandling med fluvoxamin kan startes:

· to uger efter seponering af en irreversibel MAO-hæmmer eller

· dagen efter seponering af en reversibel MAO-hæmmer (f.eks. moclobemid, linezolid).

Mindst 1 uge skal forløbe efter seponering af fluvoxamin og start på en hvilken som helst MAO-hæmmer.

Linezolid kan undtagelsesvis gives sammen med fluvoxamin under forudsætning af, at der er faciliteter til rådighed til en intensiv overvågning og kontrol af blodtrykket. Se pkt. 4.4 for forsigtighedsregler hvis linezolid undtagelsesvis skal gives i kombination med fluvoxamin.

Dumirox tabletter må ikke anvendes i kombination med pimozid (se pkt. 4.5).

Overfølsomhed overfor det aktive stof eller overfor et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Selvmord/selvmordstanker eller klinisk forværring 
Depression er forbundet med en øget risiko for selvmordstanker, selvdestruktive handlinger og selvmord (selvmordsrelaterede hændelser). Denne risiko varer ved, indtil der er sket en signifikant remission af sygdommen. Eftersom en bedring af depressionen måske ikke ses før efter flere ugers behandling, bør patienten følges tæt, indtil en forbedring ses. Generel klinisk erfaring viser, at selvmordsrisikoen kan stige i de tidlige helbredelsesstadier.

Andre psykiatriske lidelser, for hvilke der ordineres Dumirox, kan også være forbundet med en øget risiko for selvmordsrelaterede hændelser. Yderligere kan disse lidelser være co-mobide med Major depression. Der skal derfor tages de samme forholdsregler ved behandling af patienter med andre psykiatriske lidelser som ved patienter med Major depression.
Patienter, der tidligere har haft selvmordsrelaterede hændelser, eller patienter, der udviser en signifikant grad af selvmordstanker eller selvmordsforsøg inden behandling, har større risiko for selvmordstanker eller for at forsøge at begå selvmord og bør følges tæt under behandlingen. 
Unge voksne (18-24 år)
En meta-analyse af placebo-kontrollerede kliniske studier af antidepressiva givet til voksne patienter med psykiatriske lidelser viste øget risiko for selvmordsadfærd hos patienter under 25 år behandlet med antidepressiva sammenlignet med placebogruppen. 

Tæt overvågning, især af patienter i højrisikogruppen, bør ledsage den medicinske behandling særlig ved behandlingsstart og dosisændringer. 
Patienter (og plejepersonale) bør gøres opmærksom på behovet for overvågning med henblik på forekomst af en hvilken som helst klinisk forværring, selvmordsadfærd eller -tanker samt unormale ændringer i adfærd og på, at de straks skal søge læge, hvis disse symptomer opstår.
Pædiatrisk population 
Dumirox bør ikke anvendes til behandling af børn og unge under 18 år undtagen til patienter med Obsessiv-kompulsiv tilstand. Selvmordsrelateret adfærd (selvmordsforsøg og selvmordstanker) og fjendtlighed (fortrinsvis aggression, oppositionel adfærd og vrede) blev observeret hyppigere i kliniske undersøgelser blandt børn og unge behandlet med antidepressive midler i forhold til gruppen behandlet med placebo.

Hvis det under hensyntagen til kliniske behov alligevel besluttes at behandle patienter i denne gruppe, bør disse overvåges omhyggeligt for selvmordssymptomer.
Derudover mangler der langtidsdata om sikkerhed hos børn og unge med hensyn til vækst, modning og kognitiv samt adfærdsmæssig udvikling.
Ældre

Data fra ældre giver ingen antydning af klinisk signifikante forskelle ved normal dagdosis sammenlignet med yngre patienter. Stigende dosistitrering bør dog foretages langsommere hos ældre og der bør altid doseres med forsigtighed.

Nyre- og leverinsufficiens
Patienter, der lider af lever- eller nyreinsufficiens, bør starte på en lav dosis under omhyggelig monitorering.

Behandling med fluvoxamin har i sjældne tilfælde været associeret med en stigning i leverenzymer, almindeligvis ledsaget af kliniske symptomer. I sådanne tilfælde skal behandling ophøre.

Seponeringssymptomer ved ophør med fluvoxaminbehandling

Seponeringssymptomer er almindelige ved behandlingsophør, især hvis behandlingen afbrydes brat (se pkt. 4.8). I kliniske forsøg forekom bivirkninger i forbindelse med behandlingsophør hos ca. 12 % af de fluvoxaminbehandlede patienter. Dette svarer til hyppigheden for placebobehandlede patienter. Risikoen for seponeringssymptomer kan afhænge af adskillige faktorer, som f.eks. behandlingsvarighed, dosis og hastigheden af dosisreduktionen.

De hyppigst rapporterede reaktioner er svimmelhed, sensoriske forstyrrelser (omfattende paræstesier, synsforstyrrelser og elektrisk shock-fornemmelser), søvnforstyrrelser (omfattende søvnløshed og voldsomme drømme), agitation og ængstelse, irritabilitet, konfusion, følelsesmæssig ustabilitet, kvalme og/eller opkastning og diaré, svedtendens og palpitationer, hovedpine og tremor (se pkt. 4.8). 

Disse symptomer er generelt milde til moderate, men kan hos nogle patienter være af sværere intensitet. De forekommer normalt i løbet af de første dage efter behandlingsophør, men der foreligger meget sjældne rapporter om denne type symptomer hos patienter, som ubevidst havde glemt en dosis.

Generelt er disse symptomer selvbegrænsende og ophører i løbet af 2 uger, selv om de i visse tilfælde kan vare ved i længere tid (2-3 måneder eller mere). Det tilrådes derfor, at fluvoxamin ved behandlingsophør nedtrappes gradvist over en periode på adskillige uger eller måneder afhængig af patientens behov (se ”Seponeringssymptomer ved ophør med fluvoxamin”, pkt. 4.2).

Psykiatriske lidelser
Fluvoxamin bør anvendes med forsigtighed hos patienter med mani/hypomani i anamnesen. Fluvoxamin bør seponeres hos alle patienter, der går ind i en manisk fase. 

Akathisia/psykomotorisk rastløshed

Anvendelse af fluvoxamin er blevet forbundet med udvikling af akathisia, karakteriseret ved en subjektivt ubehagelig eller generende rastløshed og behov for at bevæge sig, der ofte ledsages af manglende evne til at sidde eller stå stille. Dette forekommer hyppigst i løbet af de første få behandlingsuger. Dosisøgning kan være skadelig hos patienter, der udvikler denne type symptomer og det kan være nødvendigt at revurdere brugen af fluvoxamin.

Lidelser i nervesystemet
Skønt fluvoxamin i dyreforsøg ikke har vist pro-konvulsive egenskaber, anbefales forsigtighed når præparatet administreres til patienter med kendte konvulsive tilstande. Fluvoxamin bør ikke gives til patienter med ustabil epilepsi og patienter med kontrolleret epilepsi bør monitoreres omhyggeligt. Behandling med fluvoxamin skal stoppe, hvis der optræder kramper eller hvis frekvensen af kramper øges.

Udvikling af serotonin syndrom eller malignt neuroleptisk syndromlignende tilfælde har i sjældne tilfælde været rapporteret i forbindelse med fluvoxamin behandling, specielt når det er brugt i kombination med andre serotonerge præparater og/eller neuroleptika eller i kombination med buprenorphin eller buprenorphin/naloxon. 

Da disse syndromer kan resultere i potentielt livstruende tilstande, skal behandling med fluvoxamin stoppes, hvis sådanne tilfælde (karakteriseret ved ophobning af symptomer som hypertermi, rigiditet, myoclonus, autonom ustabilitet med mulige hurtige fluktuationer af vitalfunktion, ændringer i mental status inkl. konfusion, irritabilitet, voldsom agitation, der kan udvikle sig til delirium og coma) optræder, og støttende symptomatisk behandling skal startes.

I undtagelsestilfælde kan linezolid (et antibiotikum som er en reversibel, relativt svag ikke-selektiv MAO-hæmmer) gives i kombination med fluvoxamin, forudsat at der er faciliteter til nøje observation og behandling af symptomer på serotoninsyndrom og overvågning af blodtrykket (se pkt. 4.3 og 4.5). Hvis der opstår symptomer, bør lægen overveje at seponere det ene eller begge lægemidler.

Metabolisme og ernæring
Som for andre selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI’er) er hyponatriæmi beskrevet i sjældne tilfælde og synes at være reversibel, når fluvoxamin seponeres. Nogle tilfælde kan muligvis tilskrives et syndrom med ufysiologisk høj sekretion af antidiuretiske hormon (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion, SIADH). Flertallet af rapporter var associeret med ældre patienter.

Kontrol af blodsukker kan være forstyrret (f.eks. hyperglykæmi, hypoglykæmi, nedsat glukosetolerance), specielt i starten af behandlingen. Når fluvoxamin gives til patienter med diabetes mellitus i anamnesen, bør dosering af antidiabetika eventuelt justeres.

Kvalme, sommetider ledsaget af opkastning, er det hyppigst observerede symptom i forbindelse med fluvoxaminbehandling. Denne bivirkning aftager normalt i løbet af de første 2 ugers behandling.

Øjensygdomme
Mydriasis er blevet rapporteret i forbindelse med brug af SSRI’er såsom fluvoxamin. Fluvoxamin skal derfor bruges med forsigtighed hos patienter med forhøjet intraokulært tryk eller med risiko for akut snævervinklet glaukom. 

Hæmatologiske lidelser

Der har været rapporter om følgende hæmoragiske lidelser: gastrointestinale blødninger, gynækologiske blødninger og andre hud- eller slimhindeblødninger i forbindelse med SSRI-behandling. SSRI’er/serotonin- og noradrenalingenoptagelseshæmmere (SNRI’er) kan øge risikoen for postpartumblødning (se pkt. 4.6 og 4.8). Forsigtighed tilrådes hos patienter, der er i SSRI-behandling, især ældre og patienter, der samtidig anvender lægemidler, som vides at påvirke blodpladefunktionen (f. eks. atypiske antipsykotika og phenothiaziner, de fleste TCA´er, acetylsalicylsyre og NSAID-produkter), eller lægemidler, der øger risikoen for blødninger, samt hos patienter med kendte blødningstilstande og prædisponerende lidelser (f.eks.thrombocytopeni eller koagulationsforstyrrelser).

Hjerte
Fluvoxamin bør ikke anvendes samtidig med terfenadin, astemizol eller cisaprid, da plasmakoncentrationerne kan øges, og dette kan medføre en højere risiko for QT-forlængelse/Torsade de Pointes.

På grund af manglende klinisk erfaring bør der udvises speciel omhu ved post akut myokardieinfarkt. 

Dermatologiske effekter

Alvorlige hudreaktioner, nogle af dem fatale, som erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, er rapporteret i forbindelse med fluvoxamin (se pkt. 4.8). Patienter ser ud til at være mest udsat for denne type reaktion tidligt i behandlingen. Fluvoxamin bør straks seponeres hvis hudreaktioner opstår, og patienten bør følges nøje.
Elektrochock (ECT)
Der er begrænset klinisk erfaring med samtidig brug af fluvoxamin og ECT, hvorfor forsigtighed er tilrådelig.

Seksuel dysfunktion

SSRI’er/SNRI’er kan give symptomer på seksuel dysfunktion (se pkt. 4.8). Der har været indberetninger om langvarig seksuel dysfunktion, hvor symptomerne er blevet ved på trods af seponering af SSRI/SNRI.
CYP 2C19 hæmning

Da clopidogrel metaboliseres til dets aktive metabolit via CYP2C19, kan brug af fluvoxamin, som hæmmer aktiviteten af dette enzym, forventes at resultere i reducerede niveauer af den aktive clopidogrelmetabolit. Klinisk relevans af denne interaktion er usikker. Som en forholdsregel bør samtidig brug af fluvoxamin frarådes (se pkt. 4.5).
Information om hjælpestoffer

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Monoaminoxidasehæmmere
Fluvoxamin må ikke benyttes samtidig med MAO-hæmmere, inklusiv linezolid, pga. risiko for serotonergt syndrom (se også pkt.4.3 og 4.4).

Pimozid

På grund af Pimozids snævre terapeutiske indeks, og dets kendte evne til at forlænge QT-intervallet, er samtidig anvendelse af pimozid og fluvoxamin kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Virkning af fluvoxamin på den oxidative metabolisering af andre lægemidler
In vitro og in vivo studier viser, at fluvoxamin er en potent hæmmer af CYP 1A2 og CYP 2C19, og i mindre udstrækning af CYP 2C9, CYP 2D6 og CYP 3A4. Præparater, der stort set metaboliseres via disse isoenzymer vil blive elimineret langsommere og kan have højere plasmakoncentrationer, når de gives samtidigt med fluvoxamin. 
I tilfælde hvor et prodrug aktiveres af ovennævnte CYP’er, såsom clopidogrel, kan plasmakoncentrationen af det aktive stof/metabolitten reduceres ved samtidig administration af fluvoxamin. Som en forholdsregel bør samtidig brug af clopidogrel og fluvoxamin frarådes.

Samtidig behandling med fluvoxamin og disse lægemidler bør startes op ved eller justeres til laveste del af doseringsområdet. Plasmakoncentrationer, virkning og/eller bivirkninger af samtidige administrerede lægemidler skal overvåges og dosis af disse bør reduceres ved behov. Dette er specielt relevant for lægemidler med et snævert terapeutisk indeks.

CYP 1A2

En stigning i tidligere stabile plasmaniveauer af de tricycliske antidepressiva (f.eks. clomipramin, imipramin, amitriptylin) og neuroleptika (f.eks. clozapin, olanzapin, quetiapin), der stort set metaboliseres gennem cytochrom P450 1A2, er blevet rapporteret ved samtidig administration af fluvoxamin. En nedsættelse af dosis af disse præparater bør overvejes, hvis behandling med fluvoxamin startes.

Patienter der samtidig med fluvoxamin også får CYP1A2 metaboliserede præparater med et snævert terapeutisk indeks (så som tacrin, teofyllin, methadon, mexiletin) bør monitoreres omhyggeligt og hvis nødvendigt anbefales dosisjustering af disse præparater.

Isolerede tilfælde af kardial toxicitet er rapporteret ved kombination af fluvoxamin og thioridazin.

Da plasmakoncentrationerne af propranolol er øgede i kombination med fluvoxamin kan det være nødvendigt at sænke propranololdosis.
Koffein plasmaniveauerne er tilbøjelige til at være øgede ved samtidig indgivelse af fluvoxamin.

Patienter, der konsumerer store mængder koffeinholdige drikkevarer, bør således reducere mængden, når fluvoxamin administreres og uhensigtsmæssige koffein effekter (som tremor, palpitation, kvalme, uro og søvnløshed) observeres.

Plasmakoncentrationerne af ropinirol kan være forøgede ved samtidig anvendelse af fluvoxamin. Herved øges risikoen for overdosering. Overvågning og reduktion af ropinirol-doseringen kan være påkrævet under og efter fluvoxamin behandling.

CYP2C

Patienter, der samtidig får fluvoxamin og CYP2C metaboliserede præparter med et snævert terapeutisk indeks (såsom fenytoin) bør monitoreres omhyggeligt og hvis nødvendigt anbefales dosisjustering af disse præparater.

Warfarin
Når der til fluvoxamin behandling tillægges warfarin, vil sidstnævntes plasmakoncentration være signifikant øget og prothrombin-tiden forlænget.

Cytochrom P-450 isoenzymer, der er involveret i warfarinmetabolismen omfatter 2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2 og 3A4. 2C9 er sandsynligvis hovedformen af human lever P-450, som modulerer warfarins in vivo antikoagulationsaktivitet.

CYP3A4

Terfenadin, astemizol, cisaprid og sildenafin (se også pkt. 4.4).

Patienter der samtidig får fluvoxamin og CYP3A4 metaboliserede præparater med et snævert terapeutisk indeks (såsom carbamazepin, ciclosporin) skal monitoreres omhyggeligt og hvis nødvendigt anbefales justering af doseringen af disse præparater.
Plasmaniveauerne for oxidativt metaboliserede benzodiazepiner (f.eks. triazolam, midazolam, alprazolam og diazepam) vil sandsynligvis stige ved samtidig indgift af fluvoxamin. Doseringen for disse benzodiazepiner bør reduceres ved samtidig indgift af fluvoxamin.

Glucoronidation

Fluvoxamin påvirker ikke plasmakoncentrationerne af digoxin.

Renal udskillelse

Fluvoxamin påvirker ikke plasmakoncentrationerne af atenolol.

Farmakodynamiske interaktioner

De serotonerge virkninger af fluvoxamin kan blive forøget, når stoffet bruges i kombination med andre serotonerge stoffer (inkl. tramadol, buprenorphin, buprenorphin/naloxon, triptaner, linezolid, SSRI’er og prikbladet perikum-produkter) og kan føre til en potentielt livstruende tilstand (se også pkt. 4.4).

Fluvoxamin har været anvendt i kombination med lithium i behandlingen af alvorligt syge, terapi-resistente patienter. Lithium (og muligvis også tryptofan) forøger imidlertid de serotonerge virkninger af fluvoxamin. Kombinationen bør bruges med forsigtighed hos patienter med alvorlig, terapi-resistent depression.

Hos patienter i samtidig terapi med perorale antikoagulantia og fluvoxamin kan risikoen for blødninger være øget og disse patienter skal derfor monitoreres omhyggeligt.

Som ved brug af andre psykotrope præparater, bør patienter tilrådes alkohol abstinens mens fluvoxamin tages.
4.6 Graviditet og amning

Graviditet  

Observationsdata indikerer øget risiko (mindre end en fordobling) for postpartum blød-ning efter eksponering for SSRI/SNRI i måneden forud for fødslen (se pkt. 4.4 og 4.8).

Epidemiologiske data tyder på at brug af SSRI’er under graviditet, især sidst i graviditeten, kan forøge risikoen for Persisterende Pulmonal Hypertension hos den Nyfødte (PPHN). Den observerede risiko var ca. 5 tilfælde for hver 1000 graviditeter. I den almindelige befolkning er risikoen 1 til 2 tilfælde af PPHN for hver 1000 graviditeter.

Reproduktionsundersøgelser hos dyr har afsløret behandlingsrelateret stigning i embryotoksicitet (embryoføtal død, føtale øjenabnormiteter). Betydningen for mennesker er ukendt. Sikkerhedsmargenen for reproduktionstoksicitet er ukendt (se pkt. 5.3).

Dumirox bør ikke anvendes under graviditet med mindre kvindens tilstand kræver behandling med fluvoxamin.
Isolerede tilfælde af abstinenslignende symptomer hos nyfødte er beskrevet efter fluvoxamin brug i slutningen af graviditeten.
Nogle nyfødte oplever spise- og/eller vejrtrækningsproblemer, krampeanfald, temperatursvingninger, hypoglycæmi, tremor, abnorm muskeltonus, skælven, cyanose, irritabilitet, apati, somnolens, opkastninger, søvnbesvær og konstant gråd efter eksponering for SSRI-præparater i tredje trimester. Forlænget hospitalsophold kan være nødvendigt.

Amning
Fluvoxamin udskilles i modermælk i små kvantiteter. Derfor bør præparatet ikke anvendes af ammende mødre.
Fertilitet

Reproduktionsundersøgelser på dyr har vist, at Dumirox nedsætter begge køns fertilitet. Sikkerhedsmargenen for denne virkning er ikke fastslået. Relevansen for mennesker af disse fund kendes ikke (se pkt. 5.3).

Data fra dyrestudier har vist, at fluvoxamin kan påvirke sædkvaliteten (se pkt. 5.3). Humane spontane rapporter om brug af visse SSRI’er har vist, at en påvirkning af sædkvaliteten er reversibel. Hidtil er der ikke observeret påvirkning af den humane fertilitet.

Dumirox bør ikke anvendes af patienter, der forsøger at undfange, medmindre patientens kliniske tilstand kræver behandling med fluvoxamin.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Fluvoxamin op til 150 mg har ingen eller ubetydelig indflydelse på evnen til at føre bil og betjene maskiner. Det viste ingen effekt på psykomotoriske færdigheder i forbindelse med bilkørsel og betjening af maskiner hos raske frivillige. Søvnighed er imidlertid rapporteret under fluvoxamin behandling. Derfor anbefales forsigtighed indtil den individuelle respons på præparatet er etableret.
4.8 Bivirkninger

Bivirkninger set i kliniske undersøgelser med hyppigheder som anført nedenfor, er ofte associeret med sygdommen og ikke nødvendigvis relateret til behandlingen.

Hyppighed: meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100 til <1/10), ikke almindelig ((1/1 000 til (1/100), sjælden ((1/10 000 til (1/1 000), meget sjælden ((1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
	MedDRA organ-

klasser
	Almindelig


	Ikke almindelig


	Sjælden 
	Ikke kendt

	Metabolisme og ernæring
	Anoreksi
	
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	Hallucinationer,

forvirring, aggression
	Mani
	Selvmordstanker (se pkt. 4.4)

	Nervesystemet
	Agitation, nervøsitet, angst, søvnløshed, somnolens, rysten, hovedpine, svimmelhed
	Ekstrapyramidale symptomer, ataxi
	Kramper
	

	Øjne
	
	
	
	Glaukom, mydriasis

	Hjerte
	Palpitationer/takykardi
	
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	(Ortostatisk) hypotension
	
	

	Mave-tarmkanalen
	Abdominalsmerter, forstoppelse, diarré, mundtørhed, dyspepsi, kvalme*, opkastning
	
	
	

	Lever og galdeveje
	
	
	Unormal leverfunktion
	

	Hud og subkutane væv
	Stærkt forøget svedsekretion, svedafsondring
	Kutane overfølsomhedsreaktioner (inkl. angioneurotisk ødem, udslæt, kløe)
	Lysfølsomhed
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Artralgi, myalgi
	
	Knoglebrud**

	Det reproduktive system og mammae
	
	Unormal (forsinket) ejakulation
	Galaktoré
	Postpartum blødning***

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Asteni, utilpashed
	
	
	


* Kvalme, nogle gange ledsaget af opkast er det hyppigst observerede symptom associeret med fluvoxamin behandling. Denne bivirkning aftager normalt inden for de to første uger af behandlingen.

** Klasse effekt: Epidemiologiske studier hovedsageligt udført hos patienter på 50 år og opefter, viser en forøget risiko for knoglebrud hos patienter som får SSRI ´er eller TCA´er. Mekanismen bag dette er ukendt.
*** Denne hændelse er indberettet for den terapeutiske klasse SSRI/SNRI (se pkt. 4.4 og 4.6).
Ud over bivirkningerne, der er rapporteret under de kliniske forsøg, er følgende bivirkninger rapporteret spontant efter markedsføringen af fluvoxamin. En nøjagtig frekvens kan ikke angives, og den er derfor klassificeret som ”ikke kendt”.

Blod og lymfesystem: Blødninger (f.eks.gastrointestinale blødninger, ekkymoser, purpura), gynækologisk blødning.
Det endokrine system: Hyperprolaktinæmi. Uhensigtsmæssig sekretion af antidiuretisk hormon.
Metabolisme og ernæring: Hyponatriæmi, vægtøgning, vægttab

Nervesystemet: Serotonin syndrom, neuroleptisk malignt syndrom-lignende hændelser, paræstesier, smagsforstyrrelser og SIADH er rapporteret (se også pkt. 4.4). Psykomotorisk rastløshed/akathisia (se pkt. 4.4).
Nyrer og urinveje: vandladningsforstyrrelser (inkl. urinretention, urininkontinens, pollakisuri, nykturi og enuresis).
Hud og subkutane væv: Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse, erythema multiforme.
Det reproduktive system og mammae: Anorgasme, menstruationsforstyrrelser (som f.eks. amenorré, hypomenorré, metrorragi eller menorragi).

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet: Seponeringssyndrom inkl. neonatal seponeringssyndrom (se pkt. 4.6).

Tilfælde af selvmordstanker og selvmordsadfærd er rapporteret under behandling med fluvoxamin eller kort efter behandlingsophør (se pkt. 4.4).
Pædiatrisk population
I en 10 ugers placebo kontrolleret undersøgelse hos børn og unge med OCD, var hyppigst

rapporterede bivirkninger med en højere incidens end placebo: søvnløshed, asteni, agitation, hyperkinesi, somnolens og dyspepesi. Alvorlige bivirkninger i denne undersøgelse omfattede: agitation og hypomani. Kramper er rapporteret hos børn og unge ved brug uden for kliniske forsøg.
Seponeringssymptomer ved ophør med fluvoxaminbehandling

Ophør med fluvoxaminbehandling (især hvis det sker brat) medfører normalt seponeringssymptomer.
De hyppigst rapporterede reaktioner er svimmelhed, sensoriske forstyrrelser (omfattende paræstesier, synsforstyrrelser og elektrisk shock-fornemmelser), søvnforstyrrelser (omfattende søvnløshed og voldsomme drømme), agitation og ængstelse, irritabilitet, konfusion, følelsesmæssig ustabilitet, kvalme og/eller opkastning og diaré, svedtendens og palpitationer, hovedpine og tremor. Disse symptomer er generelt milde til moderate og selvbegrænsende, men de kan imidlertid hos nogle patienter være alvorlige og/eller længerevarende. Det tilrådes derfor, at fluvoxamin ved behandlingsophør nedtrappes gradvist (se pkt. 4.2 og pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer

Symptomer inkluderer gastrointestinale klager (kvalme, opkastning og diarre), somnolens og svimmelhed. Kardiale hændelser (takykardi, bradykardi, hypotension), leverfunktionsforstyrrelser, kramper og koma er også blevet beskrevet.

Fluvoxamin har en bred sikkerhedsmargin ved overdosering. Siden introduktion på markedet er der kun meget sjældent rapporteret dødsfald tilskrevet overdosis alene af fluvoxamin. Den højest dokumenterede fluvoxamin dosis indtaget af en patient er 12 gram. Denne patient kom sig fuldstændigt. Lejlighedsvis er mere alvorlige komplikationer set i tilfælde af bevidst overdosis med fluvoxamin i kombination med andre præparater.

Behandling

Der findes intet specifikt antidot til fluvoxamin. I tilfælde af overdosis bør maven tømmes så hurtigt som muligt efter tabletindtagelsen og symptomatisk behandling gives. Gentagen brug af medicinsk kul, hvis nødvendigt sammen med et osmotisk laksativum, anbefales også. Forceret diurese eller dialyse er næppe til fordel.
4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk gruppe: Antidepressivum, selektiv serotonin genoptagshæmmer

ATC-kode N 06 AB 08
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Fluvoxamins virkningsmekanisme formodes at være relateret til selektiv serotonin re-uptake hæmning i hjerneneuroner. Der er minimal interferens med noradrenerge processer. Receptorbindingsstudier har vist, at fluvoxamin har ubetydelig bindings-kapacitet til alfa- adrenerge, beta-adrenerge, histaminerge, muskarincholinerge, dopaminerge eller serotonerge receptorer.

I en placebokontrolleret undersøgelse på 120 patienter med OCD, alder mellem 8 og 17 år, blev der iagttaget en statistisk signifikant forbedring til fordel for fluvoxamin i total populationen efter 10 uger. En yderligere subgruppe analyse viste forbedringer på C-YBOCS rating scale hos de yngste, medens der ingen effekt blev set på de ældste. Gennemsnitsdoserne var 158 mg respektivt 168 mg daglig.

Dosis response

Der er ikke udført formelle kliniske undersøgelser for at undersøge dosis response for fluvoxamin. Det er imidlertid den kliniske erfaring, at op-titrering af dosis kan være gavnlig for nogle patienter.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Fluvoxamin absorberes fuldstændigt efter peroral indgift. Maksimale plasma koncentrationer opnås indenfor 3-8 timer. Den gennemsnitlige absolutte biotilgængelighed er 53% på grund af første-passage metabolisme.

Fluvoxamins farmakokinetik påvirkes ikke af samtidig fødeindtagelse.

Distribution

In vitro plasma proteinbindingen af fluvoxamin er 80%. Fordelingsvolumen hos mennesker er 25 l/kg.

Metabolisme

Fluvoxamin metaboliseres i udstrakt grad i leveren. Selvom CYP 2D6 in vitro er det fremherskende isoenzym i fluvoxamins metabolisme, er plasmakoncentrationen hos patienter med ringe metabolisering ikke væsentlig højere end hos patienter med ekstensiv metabolisering.

Middel halveringstiden i plasma er ca. 13-15 timer efter en enkelt dosis og lidt længere (17-22 timer) efter gentagne doser, hvor steady-state plasmaniveauer sædvanligvis nås i løbet af 10-14 dage.

Fluvoxamin gennemgår ekstensiv levertransformation, hovedsagelig via oxidativ demetylering til mindst 9 metabolitter, som udskilles gennem nyrerne. De to hoved-metabolitter viste ubetydelig farmakologisk aktivitet. De andre metabolitter forventes ikke at være farmakologisk aktive.

Fluvoxamin er en kraftig hæmmer af CYP 1A2 og en moderat hæmmer af CYP 2C og CYP 3A4, med kun marginalt hæmmede effekter på CYP 2D6.

Fluvoxamin udviser lineær enkelt-dosis farmakokinetik. Steady-state koncentrationerne er højere end beregnet efter enkelt-dosis data og er disproportionelt højere ved højere daglige doser.

Specielle patient-grupper

Fluvoxamins farmakokinetik er identisk hos raske voksne, ældre patienter og patienter med nyre insufficiens. Fluvoxamins metabolisering er nedsat hos patienter med lever sygdom.

Steady-state plasma koncentrationerne af fluvoxamin var dobbelt så høje hos børn (fra 6 – 11 år) som hos teenagere (fra 12 til 17 år). Plasma koncentrationerne hos teenagere svarer til de, der ses hos voksne.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Der er ikke fundet tegn på carcinogenicitet eller mutagenicitet med fluvoxamin.

Reproduktionsundersøgelser hos rotter har vist, at fluvoxamin nedsætter fertiliteten hos begge køn (nedsat sædcellemængde, øget ovarievægt og nedsat fertilitet) og er embryotoksisk (øget embryoføtal død (resorption), øget antal føtale øjenabnormiteter (foldet retina), nedsat fostervægt og forsinket ossifikation). Virkningerne på fostervægt og ossifikation er sandsynligvis sekundære til maternel toksicitet (reduceret maternel kropsvægt og vægtøgning). Sikkerhedsmargenen for reproduktionstoksicitet er ukendt.

Potentialet for misbrug, toleranceudvikling og fysisk afhængighed er undersøgt i en ikke-human primat model. Der blev ikke fundet tegn på afhængighedsfænomener.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Mannitol

Majsstivelse

Pregelatineret stivelse

Natriumstearylfumarat

Kolloid vandfri silica
Hypromellose

Macrogol 6000

Talcum

Titandioxid (E171)
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25ºC. Opbevares i original emballage.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Blister.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7. INDEHAVER Af MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

2care4 ApS

Stenhuggervej 12
6710 Esbjerg V

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


50 mg:
49710

100 mg:
49711
9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

13. december 2011
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


30. december 2024
Dumirox (2care4), filmovertrukne tabletter 50 mg og 100 mg
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Dumirox (2care4), filmovertrukne tabletter 50 mg og 100 mg
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