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BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

REVOC®
maleato de fluvoxamina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

REVOC® (maleato de fluvoxamina) comprimido revestido de 50 mg: embalagem com 8 ou 30 comprimidos
revestidos.

REVOC® (maleato de fluvoxamina) comprimido revestido de 100 mg: embalagem com 30 ou 60 comprimidos
revestidos.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO* ACIMA DE 8 ANOS
*apenas para o tratamento de transtorno obsessivo-compulsivo

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de REVOC® 50 mg contém:

maleato de fIUVOXAMING ......ooeiiiieiiiii ettt ettt e e seessesaen e seneeneentens 50 mg
Excipientes: manitol, amido, amido pré-gelatinizado, estearilfumarato de sddio, dioxido de silicio, hipromelose,
macrogol 6000, talco, dioxido de titanio.

Cada comprimido revestido de REVOC® 100 mg contém:

maleato de fIUVOXAMING ..c.eoiieiieieieeieee ettt st a ettt se et e e aesaenee e 100 mg
Excipientes: manitol, amido, amido pré-gelatinizado, estearilfumarato de sodio, dioxido de silicio, hipromelose,
macrogol 6000, talco, dioxido de titanio.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

REVOC® (maleato de fluvoxamina) ¢ indicado para o tratamento da depressdo maior, dos sintomas do transtorno
depressivo e dos sintomas do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia terapéutica de maleato de fluvoxamina no tratamento da depressdo foi claramente estabelecida em
estudos clinicos controlados com placebo'?, antidepressivos triciclicos*$, inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina (ISRS) como a paroxetina®'?, fluoxetina!!, sertralina!?>!? ¢ citalopram'* e com inibidor da recaptacdo da
serotonina e da noradrenalina, como a venlafaxina'>.

Além disso, também foi demonstrada a eficacia terapéutica de maleato de fluvoxamina no tratamento da depressao
associada a ansiedade!'®!7!®, da depressdo recorrente!'® e da depressio psicotica?®?!.
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A eficacia terapéutica de maleato de fluvoxamina no tratamento do transtorno obsessivo compulsivo foi
demonstrada em estudos clinicos controlados com o placebo?>?, com a clomipramina?*?*>2¢ ¢ com paroxetina e
citalopram?’.

A eficacia terapéutica de maleato de fluvoxamina no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo em criangas
¢ adolescentes foi demonstrada em estudo clinico aberto?® e estudos clinicos controlados com placebo?*3°.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Estudos de ligacdo em receptores demonstraram que fluvoxamina é um potente inibidor da recaptagdo da
serotonina in vitro, assim como in vivo, ¢ tem uma afinidade minima por subtipos de receptores de serotonina.
Assim, sua capacidade de ligacdo aos receptores alfa-adrenérgicos, beta-adrenérgicos, histaminérgicos,
muscarinicos, colinérgicos ou dopaminérgicos ¢ pouco significativa.

Fluvoxamina tem alta afinidade pelos receptores sigma-1, onde atua como agonista em doses terapéuticas.

Page 3 of 14



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

Farmacocinética

Absorcao

A fluvoxamina é completamente absorvida apos administragdo oral. A concentragdo plasmatica maxima ¢ atingida
3 a 8 horas apds a administragdo. A biodisponibilidade absoluta média ¢ de 53%, devido ao metabolismo de
primeira passagem.

A farmacocinética da fluvoxamina ndo ¢ alterada pela ingestdo concomitante de alimentos.

O tempo médio estimado para inicio da a¢do farmacoldogica de maleato de fluvoxamina ¢ de cerca de duas semanas.

Distribuicao
In vitro, a ligagdo da fluvoxamina as proteinas plasmaticas ¢ de 80%. O volume de distribuicdo em humanos ¢ de
25 L/kg.

Metabolismo

Fluvoxamina ¢ extensivamente metabolizada no figado. Embora a CYP2D6 seja a principal isoenzima envolvida
no metabolismo in vitro da fluvoxamina, as concentragGes plasmaticas de metabolizadores fracos de CYP2D6 néo
sdo muito mais altas do que as de metabolizadores mais extensos.

A média da meia-vida plasmatica ¢ de, aproximadamente, 13 a 15 horas apds uma dose tnica, ¢ discretamente
maior (17 a 22 horas) durante a administragdo de doses repetidas.

Os niveis plasmaticos de equilibrio sdo geralmente atingidos dentro de 10 a 14 dias.

Fluvoxamina sofre extensa metabolizagdo hepatica, principalmente por via de desmetilagdo oxidativa, produzindo
pelo menos nove metabolitos, que sdo excretados pelos rins. Os dois principais metabolitos ndo tém atividade
farmacologica significativa. E improvavel que outros metabolitos sejam farmacologicamente ativos.
Fluvoxamina ¢ um potente inibidor da CYP1A2 e CYP2C19. Uma inibi¢do moderada foi observada para a
CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4.

A fluvoxamina apresenta farmacocinética linear de dose tinica. As concentragdes de fluvoxamina no estado de
equilibrio (steady state) sdo mais altas do que as calculadas a partir de dados de dose unica e esse aumento
desproporcional ¢ mais pronunciado com doses diarias maiores.

Grupos de pacientes especiais

A farmacocinética de maleato de fluvoxamina ¢ similar em adultos saudaveis, pacientes idosos e pacientes com
insuficiéncia renal. O metabolismo do maleato de fluvoxamina ¢ alterado nos pacientes com doenga hepatica.

As concentragdes plasmaticas de maleato de fluvoxamina no estado de equilibrio (steady state) sdo duas vezes
maiores em criangas de 6 a 11 anos do que em adolescentes com idade entre 12 e 17 anos. As concentragdes
plasmaticas em adolescentes sdo similares as dos adultos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao maleato de
fluvoxamina ou a qualquer excipiente da féormula.
Este medicamento é contraindicado para o tratamento de depressio em pacientes com menos de 18 anos.
Este medicamento é contraindicado para o tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo em pacientes
com menos de 8 anos.
E contraindicada a administracdo concomitantemente de maleato de fluvoxamina com tizanidina e
inibidores da monoamino-oxidase (iMAOs).
O tratamento com maleato de fluvoxamina pode ser iniciado:

e duas semanas apés a descontinuagdo de iMAO irreversivel, ou
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e um dia apés a descontinuacdo de iMAO reversivel (por exemplo, moclobemida, linezolida).
Deve haver um intervalo de pelo menos uma semana entre o término do tratamento com maleato de
fluvoxamina e o inicio do tratamento com qualquer iMAO.
REVOC® nio deve ser utilizado em combina¢io com ramelteona e pimozida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com historia de tentativa ou de ideacéo suicida ou piora da condicio clinica: depressdo ¢é associada
a um elevado risco de pensamentos suicidas, autoagressdes e tentativas de suicidio. O risco persiste até que ocorra
uma remissdo significativa. Como esta pode ndo ocorrer durante as primeiras semanas ou mais de tratamento, os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados até que ocorra tal melhora.

A experiéncia clinica geral mostra que o risco de comportamentos relacionados ao suicidio pode aumentar nos
estagios iniciais da recuperagdo.

Outras condigdes psiquiatricas para as quais a fluvoxamina ¢ prescrita também podem ser associadas a um risco
aumentado de eventos suicidas. Adicionalmente, estas condi¢des podem estar correlacionadas a depressdo grave.
Portanto, durante o tratamento de pacientes com outras condi¢des psiquiatricas, estes devem ser cuidadosamente
monitorados.

Pacientes com historia de eventos suicidas ou grau significativo de ideagdo suicida antes do inicio do tratamento
sdo conhecidos por apresentar risco aumentado de desenvolver ideag@o ou tentativas de suicidio, e devem receber
acompanhamento cuidadoso durante o tratamento.

Deve-se realizar acompanhamento continuo dos pacientes, em particular aqueles sob alto risco, no inicio do
tratamento e ap6s alteragdes nas doses do medicamento.

Pacientes e responsaveis pelos pacientes durante o tratamento devem ser informados para monitorar qualquer sinal
de piora clinica do paciente, de comportamento ou ideagdo suicida ou mudanga comportamental e orientados a
procurar orientagdo médica imediata na presenga desses sintomas.

Uso em criancas e adolescentes: fluvoxamina ndo deve ser utilizada no tratamento de criangas e/ou adolescentes
com menos de 18 anos, exceto em pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo. Devido a falta de experiéncia
clinica, o uso de fluvoxamina em criangas para o tratamento de depressdo ndo pode ser recomendado.
Comportamentos suicidas (ideacdo e tentativas de suicidio) e hostilidade (predominantemente agressividade,
comportamento de oposi¢do e raiva) foram mais frequentemente observados em estudos clinicos com criangas ¢
adolescentes tratados com medicamentos antidepressivos em compara¢do com os tratados com placebo. Se, com
base nas necessidades clinicas, for tomada a decisdo de implementar o tratamento, o paciente devera ser
cuidadosamente monitorado para o surgimento de comportamentos suicidas.

Dados de seguranca em longo prazo em criangas e adolescentes com relagdo ao crescimento, maturagido e
desenvolvimento cognitivo e comportamental sdo desconhecidos.

Adultos jovens (18 a 24 anos): uma meta-analise de estudos clinicos controlados com placebo de medicamentos
antidepressivos realizados com adultos com menos de 25 anos que apresentavam alteragdes psiquiatricas
demonstrou um aumento no risco de desenvolvimento de comportamentos suicidas nos pacientes que receberam
antidepressivos, quando comparados aos pacientes que recebiam placebo.

Uso em pacientes idosos: estudos realizados em pacientes idosos que recebiam doses diarias normais nao
mostraram diferencas clinicamente significativas em relagdo aos pacientes de outras faixas etarias. Contudo,
recomenda-se que a titulagdo ascendente da dose seja mais lenta no paciente idoso e que o ajuste de dose seja
sempre realizado com cautela.
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Acatisia/inquietagcdo psicomotora: o uso de fluvoxamina tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia
caracterizada por uma subjetivamente desagradavel ou angustiante inquietacdo e pela necessidade de se
movimentar com frequéncia, acompanhada da dificuldade em permanecer parado ou sentado. Este efeito
geralmente ocorre durante as primeiras semanas de tratamento. Em pacientes que desenvolvem estes sintomas, o
aumento na dose pode ser prejudicial.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica: pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal devem receber
inicialmente doses mais baixas e ser cuidadosamente monitorados.

O tratamento com maleato de fluvoxamina foi raramente associado a um aumento de enzimas hepaticas,
geralmente acompanhado por sintomas clinicos. Nestes casos, o tratamento deve ser descontinuado.

Pacientes com distirbios no Sistema Nervoso: embora em estudos com fluvoxamina em animais ndo se tenha
observado propriedades pro-convulsivantes, recomenda-se cautela quando o produto for administrado em
pacientes com historia de distirbios convulsivos. O maleato de fluvoxamina deve ser evitado por pacientes com
epilepsia ndo controlada e os pacientes com epilepsia controlada devem ser cuidadosamente monitorados. O
tratamento com fluvoxamina deve ser descontinuado se ocorrerem convulsdes ou se a frequéncia das convulsodes
aumentar.

Em raras ocasides, o desenvolvimento da sindrome da serotonina ou de sintomas da sindrome neuroléptica maligna
foi relatado como evento associado ao tratamento com fluvoxamina, particularmente quando em combinagdo com
outras drogas serotoninérgicas e/ou neurolépticas. Como estas sindromes podem resultar em condigdes
potencialmente ameagadoras a vida, o tratamento com fluvoxamina deve ser descontinuado se tais eventos
(caracterizados por concomitdncia de sintomas, tais como hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade
involuntaria com possiveis varia¢cdes dos sinais vitais, alteracdes mentais, incluindo confusdo, irritabilidade,
extrema agitagdo, evoluindo para delirio e coma) ocorrerem e deve ser iniciado um tratamento sintomatico de
apoio.

Pacientes com distirbios nutricionais ou de metabolismo: assim como com outros inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRSs), hiponatremia foi raramente relatada e parece ser reversivel com a
descontinuagdo de fluvoxamina. Alguns casos ocorreram possivelmente devido & sindrome de secrecdo
inapropriada do horménio antidiurético. A maioria dos dados esta associada a pacientes idosos.

O controle glicémico pode ser afetado (hiperglicemia, hipoglicemia e baixa tolerancia a glicose), especialmente
nos estagios iniciais do tratamento. Quando fluvoxamina for administrada em pacientes com conhecido historico
de diabetes mellitus, a dose de medicamentos hipoglicemiantes pode precisar ser ajustada.

Néusea, algumas vezes acompanhada de vomito, é o efeito colateral mais frequentemente observado durante o
tratamento com fluvoxamina. Entretanto, sua ocorréncia geralmente diminui nas duas primeiras semanas de
tratamento.

Alteragoes oculares: midriase foi reportada na associacdo com ISRSs como a fluvoxamina. Portanto, deve-se ter
atencdo ao prescrever fluvoxamina para pacientes que apresentem a pressdo intraocular aumentada ou que tenham
maior risco de glaucoma agudo de angulo estreito.

Alteragdes hematolégicas: existem dados sobre a ocorréncia de anormalidades cutdneo-hematologicas tais como
equimoses e purpura, além de outras manifestacGes hemorragicas como sangramento gastrointestinal ou
hemorragia ginecologica/pos-parto associado ao uso de ISRSs. E recomendado cuidado em pacientes que tomam
ISRSs, particularmente em pacientes idosos e pacientes em uso concomitante de substincias que afetam a fungao
plaquetaria (como por exemplo, antipsicoticos atipicos e fenotiazinicos, a maioria dos antidepressivos triciclicos -
ADTs, acido acetilsalicilico e anti-inflamatdrios ndo esteroidais - AINESs) ou substancias que aumentam o risco de
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sangramento, assim como em pacientes predispostos (por exemplo, trombocitopenia ou doengas da coagulagdo)
ou com historia de problemas sanguineos.
Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) podem aumentar o risco de hemorragia pds-parto.

Alteragoes cardiacas: quando administrados concomitantemente com fluvoxamina, as concentragdes plasmaticas
de terfenadina, astemizol ou cisaprida podem sofrer um aumento, resultando em risco aumentado de
prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma ou de Torsade de Pointes. Por isso, fluvoxamina ndo deve
ser administrada concomitantemente com essas substancias.

A fluvoxamina pode provocar uma discreta diminui¢do na frequéncia cardiaca (2 a 6 batimentos por minuto).

Terapia eletroconvulsiva: a experiéncia clinica da administragdo concomitante de maleato de fluvoxamina e
terapia eletroconvulsivante ¢ limitada, portanto é aconselhavel cautela.

Reacdes de descontinuacio: ¢ possivel que algumas reagdes ocorram quando o tratamento com fluvoxamina for
descontinuado, embora evidéncias pré-clinicas e clinicas sugiram que o tratamento ndo cause dependéncia. Os
sintomas mais comumente reportados associados a descontinuagdo do tratamento incluem: vertigem, distarbios
sensoriais (incluindo parestesia, disturbios visuais e sensa¢do de choques elétricos), distarbios do sono (incluindo
insonia e sonhos intensos), agitacdo, irritabilidade, confusdo, instabilidade emocional, cefaleia, nausea e/ou
vOmito, diarreia, sudorese, palpitacdo, tremor ¢ ansiedade. Geralmente, estes eventos sdo leves a moderados e sdo
autolimitados; entretanto em alguns pacientes eles podem ser severos e/ou prolongados. Eles geralmente ocorrem
nos primeiros dias da descontinuag@o do tratamento. Portanto, é aconselhado que a fluvoxamina seja gradualmente
retirada quando da descontinuagéo do tratamento, de acordo com a necessidade do paciente.

Mania/Hipomania: fluvoxamina deve ser usada com cautela em pacientes com historia de mania/hipomania. O
tratamento com fluvoxamina deve ser descontinuado em qualquer paciente que desencadeie uma fase de mania.

Disfungdo sexual: inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs)/inibidores da recaptagdo da
norepinefrina e da serotonina (IRNSs) podem causar sintomas de disfun¢do sexual. Houve relatos de disfung@o
sexual duradoura, em que os sintomas continuaram apesar da descontinuagdo de ISRSs/IRNSs.

Gravidez e lactacio:

Categoria de risco C.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido
dentista.

Dados epidemiologicos sugerem que o uso de Inibidores Seletivos de Recaptagdo de Serotonina (ISRSs) durante
a gestagdo, particularmente no final da gestacdo, pode aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente (HPP)
em recém-nascidos. O risco observado foi de aproximadamente 5 casos em 1000 gestagdes. Na populagdo em geral
ocorrem de 1 a 2 casos de HPP em recém-nascidos a cada 1000 gestagdes.

Fluvoxamina ndo deve ser usada durante a gravidez a ndo ser que a condigdo clinica da mulher necessite do
tratamento com fluvoxamina.

Foram relatados casos isolados de sintomas de descontinuag¢do da medicagdo em recém-nascidos de mulheres que
receberam fluvoxamina no final da gravidez. Alguns recém-nascidos apresentaram dificuldades respiratdrias e/ou
alimentares, convulsdes, instabilidade da temperatura, hipoglicemia, tremores, alteragdo do tonus muscular,
agitacdo, cianose, irritabilidade, letargia, sonoléncia, vomito, dificuldade de dormir e choro constante apos
exposi¢do a ISRSs no terceiro trimestre da gestagdo e necessitaram de hospitalizagdo prolongada.

Dados observacionais indicam um risco aumentado (menos que 2 vezes) de hemorragia pos-parto seguida de
exposi¢do por ISRSs no més anterior ao parto.
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Amamentacio: a fluvoxamina é excretada no leite materno em pequenas quantidades. Portanto, o medicamento
ndo deve ser utilizado pela mulher que amamenta.

Fertilidade: estudos de toxicidade reprodutiva em animais mostraram que fluvoxamina prejudica a fertilidade
feminina e masculina. A relevancia desses achados para humanos ¢ desconhecida.

O maleato de fluvoxamina ndo deve ser usado em pacientes com inteng¢do de engravidar a ndo ser que a condi¢do
clinica da paciente necessite do tratamento com fluvoxamina.

Carcinogénese e mutagénese: ndo ha evidéncia de carcinogenicidade ou mutagenicidade com uso de
fluvoxamina.

Fertilidade e toxicidade reprodutiva: estudos em animais demonstraram comprometimento da fertilidade,
aumento de morte embriofetal e diminuicao do peso corporal fetal na exposi¢do de fluvoxamina excedendo a dose
maxima recomendada para humanos em duas vezes. Além disso, um aumento da incidéncia de morte perinatal em
estudos pré e pos-natal foi observado.

Dependéncia fisica e psicologica: foi estudado em modelo primata ndo-humano, o potencial para abuso, tolerancia
e dependéncia fisica. Nenhuma evidéncia de dependéncia foi encontrada.

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas: doses at¢é 150 mg de fluvoxamina ndo influenciam ou
influenciam de forma ndo significativa a habilidade de dirigir e operar maquinas. A fluvoxamina, em voluntarios
saudaveis, ndo afeta a habilidade psicomotora associada a condugdo de veiculos e operagdo de maquinario. No
entanto, foi relatada sonoléncia durante o tratamento com fluvoxamina. Desse modo, é recomendada cautela até
ser determinada uma resposta individual a0 medicamento.

Os comprimidos de REVOC® ndo devem ser mastigados.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da monoamino-oxidase: fluvoxamina nio deve ser utilizada em combinagdo com iMAOs, incluindo
linezolida, devido ao risco da sindrome serotoninérgica.

Efeito da fluvoxamina no metabolismo oxidativo de outras drogas: fluvoxamina pode inibir o metabolismo de
drogas metabolizadas por certas isoenzimas do citocromo P450 (CYPs). Uma forte inibicdo da CYPIA2 e
CYP2C19 ¢é demostrada em estudos in vitro ¢ in vivo. CYP2C9, CYP2D6 ¢ CYP3A4 sdo inibidas em um menor
grau.

Drogas amplamente metabolizadas por estas isoenzimas podem resultar em elevadas/baixas (por exemplo, casos
de produtos como clopidogrel) concentragdes plasmaticas da substincia ativa/metabolitos quando coadministradas
com maleato de fluvoxamina. A terapia concomitante de maleato de fluvoxamina e essas drogas deve ser iniciada
ou ajustada para a menor versus maior dose de seus intervalos. A concentragdo plasmatica, efeitos ou efeitos
adversos da coadministracdo dessas drogas devem ser monitorados e suas dosagens devem ser reduzidas ou
aumentadas se necessario. Isto é particularmente relevante para drogas com um indice terapéutico estreito.

Ramelteona: administrou-se comprimidos de 100 mg de maleato de fluvoxamina, duas vezes ao dia por 3 dias,
previamente ao inicio da coadministragdo com ramelteona 16 mg dose tnica ao dia, a ASC de ramelteona sofreu
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um aumento de aproximadamente 190 vezes e a Cinax de aproximadamente 70 vezes quando em comparagdo com
a administragdo isolada de ramelteona.

Compostos com indice terapéutico estreito: a coadministracdo de maleato de fluvoxamina e farmacos com o
indice terapéutico estreito (como tacrina, teofilina, metadona, mexiletina, fenitoina, carbamazepina e ciclosporina)
deve ser cuidadosamente monitorada quando estes firmacos sdo metabolizados exclusivamente ou por uma
combinagdo de CYPs inibidas pela fluvoxamina.

Se necessario, o ajuste de dose ¢ recomendado.

Devido ao estreito indice terapéutico de pimozida e sua conhecida capacidade de prolongar o intervalo QT, o uso
concomitante de pimozida e maleato de fluvoxamina ¢ contraindicado.

Antidepressivos triciclicos e neurolépticos: relatou-se um aumento nos niveis plasmaticos, anteriormente
estaveis, dos antidepressivos triciclicos (por exemplo: clomipramina, imipramina e amitriptilina) e neurolépticos
(por exemplo: clozapina, olanzapina e quetiapina), largamente metabolizados através do citocromo P450 1A2,
quando usados em combinagdo com fluvoxamina. Deve-se considerar uma diminuicdo na dose desses
medicamentos se for iniciado o tratamento com fluvoxamina.

Benzodiazepinicos: é provavel que o nivel plasmatico dos benzodiazepinicos oxidativamente metabolizados (por
exemplo: triazolam, midazolam, alprazolam e diazepam) estejam elevados quando ha a coadministragdo com
fluvoxamina. A dose destes benzodiazepinicos deve ser reduzida durante a coadministragdo com fluvoxamina.

Casos de aumento da concentragio plasmatica: os niveis plasmaticos de ropinirol podem aumentar quando
combinado com maleato de fluvoxamina, podendo aumentar o risco de superdose. Assim sendo, recomenda-se
vigilancia e reducdo na posologia de ropinirol durante tratamento com fluvoxamina e apos sua interrup¢ao.

Como os niveis plasmaticos de propranolol aumentam quando usado em combinagdo com fluvoxamina, pode ser
necessario reduzir a dose de propranolol.

Quando maleato de fluvoxamina foi administrado concomitantemente com varfarina, a concentragdo plasmatica
de varfarina aumentou significativamente e houve prolongamento do tempo de protrombina (TP).

Casos de aumento de efeitos adversos: casos isolados de toxicidade cardiaca foram reportados quando
fluvoxamina foi combinada com tioridazina.

Os niveis plasmaticos de cafeina estdo propensos a aumentarem durante a coadministragdo com fluvoxamina.
Portanto, pacientes que consomem grandes quantidades de bebidas contendo cafeina devem diminuir a ingestao
quando fluvoxamina ¢ administrada e efeitos adversos (como tremor, palpitagdo, ndusea, inquietagdo, insdnia) sao
observados.

Terfenadina, astemizol, cisaprida e sildenafila: vide item 5. ADVERTENCIA E PRECAUCOES.

Suco de toranja: existe um relato, em estudo com voluntarios sadios, de aumento da exposigdo sistémica a
fluvoxamina devido a administragdo conjunta com suco de toranja, que inibe a agdo da CYP3A4 e da glicoproteina
P.

Glicuronidacio: fluvoxamina ndo influencia nos niveis plasmaticos de digoxina.

Excrecio renal: fluvoxamina nio influencia nos niveis plasmaticos de atenolol.
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Interacdes farmacodinamicas: os efeitos serotoninérgicos de fluvoxamina podem ser aumentados quando
utilizada em combinagdo com outros agentes serotoninérgicos (incluindo triptanos, tramadol, ISRSs e preparagdes
com Hypericum perforatum).

Fluvoxamina tem sido utilizada em combinagdo com litio, no tratamento de pacientes com depressdo grave
resistente a medicag@o. Contudo, o litio (e possivelmente, o triptofano) aumenta os efeitos serotoninérgicos de
fluvoxamina. Esta associagdo deve ser utilizada com cautela em pacientes com depressdo grave resistente a
medicacdo.

Em pacientes que usam concomitantemente anticoagulantes orais e fluvoxamina, o risco de hemorragia pode
aumentar e por isso devem ser cuidadosamente monitorados.

Assim como ocorre com outras substancias psicotropicas, os pacientes devem ser avisados para evitar a ingestao
de alcool enquanto administrarem fluvoxamina.

Testes laboratoriais: ndo existe relato de interferéncia na precisdo dos resultados de testes laboratoriais (testes de
coagulagdo, dosagens bioquimicas e hormonais) durante tratamento com fluvoxamina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (15-30°C).
Proteger da luz.

Se armazenado nas condigdes indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
de 24 meses, a partir da data de fabrica¢do impressa na embalagem externa.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

REVOC® 50 mg: comprimidos revestidos, redondos, biconvexos e brancos ou quase brancos.
REVOC® 100 mg: comprimidos revestidos, ovais, biconvexos, brancos ou quase brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODO DE USAR

Administrar por via oral.

Os comprimidos de REVOC® devem ser ingeridos com 4dgua.
Os comprimidos podem ser divididos em duas partes iguais.

POSOLOGIA

Depressao
A dose inicial recomendada ¢ de 50 mg ou 100 mg, dose Unica, ao anoitecer. Recomenda-se aumentar a dose

gradualmente, até atingir a dose eficaz. A dose eficaz diaria geralmente ¢ de 100 mg, entretanto esta deve ser
ajustada de acordo com a resposta individual do paciente. Tém sido administradas doses de até 300 mg ao dia.
Recomenda-se que doses totais diarias acima de 150 mg sejam administradas em doses divididas.
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De acordo com as recomendagdes da OMS, o tratamento com medicamentos antidepressivos deve continuar por
pelo menos 6 meses apos a recuperagdo de um episodio depressivo.
E recomendada uma dose unica diaria de 100 mg de fluvoxamina para prevengio de recorréncia da depresséo.

Transtorno obsessivo-compulsivo

A dose inicial recomendada ¢ de 50 mg ao dia por 3-4 dias. A dose eficaz diaria geralmente varia entre 100 mg e
300 mg ao dia. A dose deve ser aumentada gradualmente até se atingir a dose eficaz, sendo a dose maxima didria
recomendada de 300 mg para adultos e 200 mg para criangas a partir de 8 anos e/ou adolescentes.

Doses até 150 mg podem ser administradas como dose unica, de preferéncia ao anoitecer. Recomenda-se que doses
totais didrias acima de 150 mg sejam administradas divididas em 2 a 3 doses.

Se for obtida uma boa resposta terapéutica, o tratamento pode continuar na dose ajustada para o paciente. Se ndo
houver melhora dentro de 10 semanas, o tratamento com fluvoxamina deve ser reavaliado. Embora ainda néo haja
estudos sistematicos determinando por quanto tempo deve-se continuar o tratamento com fluvoxamina, o
transtorno obsessivo-compulsivo ¢ uma condigdo cronica e é razoavel considerar a continuidade do tratamento por
mais de 10 semanas em pacientes responsivos. O ajuste da dose deve ser cuidadoso e individualizado para cada
paciente, a fim de manter o paciente com a menor dose eficaz. A necessidade do tratamento deve ser reavaliada
periodicamente. Alguns médicos sugerem psicoterapia comportamental concomitante para os pacientes
responsivos a farmacoterapia.

Sintomas de abstinéncia observados na descontinuacio de fluvoxamina

A descontinuagdo abrupta deve ser evitada. Quando parar o tratamento com fluvoxamina, a dose deve ser
gradualmente reduzida por um periodo de, no minimo, uma ou duas semanas para reduzir o risco de reagdes de
abstinéncia. Caso ocorram sintomas intoleraveis devido a diminui¢do da dose ou apds a descontinuagdo do
tratamento, retornar a dose para a anteriormente prescrita pode ser considerada. Subsequentemente, o médico pode
continuar a diminui¢do da dose, mas de forma mais gradual.

Insuficiéncia Hepatica ou Renal: Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal devem iniciar o tratamento com
doses baixas e ser cuidadosamente monitorados.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas, observadas nos estudos clinicos, nas frequéncias relacionadas abaixo, sdo geralmente
associadas a propria patologia tratada, ndo sendo necessariamente relacionadas ao medicamento.

As frequéncias estdo classificadas conforme o seguinte pardmetro:

Comum: entre 1% e 10%

Incomum: entre 0,1% ¢ 1%

Rara: entre 0,01% ¢ 0,1%

Nao conhecida: ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Distiirbios endécrinos

Nao conhecida: hiperprolactinemia, secre¢do inapropriada do hormdnio antidiurético.
Distiirbios nutricionais e do metabolismo

Comum: anorexia.

Nao conhecida: hiponatremia, ganho ou perda de peso.

Disturbios psiquiatricos

Incomum: alucinagdo, confusdo, agressao.

Rara: mania.
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Nao conhecida: casos de ideacdo e comportamentos suicidas tém sido reportados durante tratamento com
fluvoxamina ou logo ap6s descontinuagdo do tratamento.

Distirbios do sistema nervoso

Comum: agitagdo, nervosismo, ansiedade, insdnia, sonoléncia, tremor, cefaleia e vertigem.

Incomum: disturbios extrapiramidais, ataxia.

Rara: convulsdo.

Nao conhecida: sindrome serotoninérgica, sintomas da sindrome neuroléptica maligna, acatisia/inquietacdo
psicomotora, parestesia, disgeusia.

Distirbios visuais

Nao conhecida: glaucoma, midriase.

Distirbios cardiovasculares

Comum: palpitagido/taquicardia.

Distiirbios vasculares

Incomum: hipotensdo (ortostatica).

Nao conhecida: hemorragia (por exemplo, hemorragia gastrointestinal, ginecoldgica, equimose e plrpura).
Disturbios gastrointestinais

Comum: dor abdominal, constipagdo, diarreia, boca seca, dispepsia, ndusea e vomito.

Disturbios hepaticos

Raro: fungdo hepatica anormal.

Disturbios cutineos e subcutineos

Comum: hiperidrose.

Incomum: reagdes de hipersensibilidade cutdnea (incluindo edema angioneurdtico, erupgao cutanea e prurido).
Raro: reacdes de fotossensibilidade.

Disturbios musculoesqueléticos, do tecido conectivo ou alteracées 6sseas

Incomum: artralgia e mialgia.

Nao conhecida: fratura dssea (estudos epidemioldgicos, principalmente conduzidos em pacientes que usam ISRSs
e TCAs com 50 anos ou mais, mostram um risco aumentado de fraturas dsseas. O principal mecanismo do risco é
desconhecido).

Distiirbios renais e urinarios

Nao conhecida: alteracdo na micg¢do (incluindo: retengo urindria, incontinéncia urinaria, polaciuria, noctiria e
enurese).

Disturbios do sistema reprodutivo

Incomum: ejaculacdo anormal (retardada).

Rara: galactorreia.

Nao conhecida: anorgasmia, alteragdes menstruais (amenorreia, hipomenorreia, metrorragia, menorragia),
hemorragia pos-parto’.

Disturbios gerais e das condicdes de administracio

Comum: astenia e mal-estar.

Nao conhecida: sindrome de descontinuagdo do tratamento, incluindo sindrome neonatal de descontinuagao do
medicamento.

"Este evento foi relatado para a classe terapéutica dos ISRSs.

Sintomas observados na descontinua¢io do tratamento com maleato de fluvoxamina: a descontinuacgdo da
fluvoxamina (particularmente quando abrupta) comumente leva a sintomas da descontinuagdo. Portanto, é
aconselhavel que quando o tratamento com fluvoxamina ndo ¢ mais necessitado, a descontinuacdo gradual da dose
deve ser realizada.
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Em caso de eventos adversos, notifique a empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sintomas

Os sintomas mais comuns incluem queixas gastrointestinais (nausea, vomito e diarreia), sonoléncia e vertigem.
Eventos cardiacos (taquicardia, bradicardia e hipotensao), distirbios da fungao hepatica, convulsdes e coma foram
relatados.

A fluvoxamina apresenta uma larga margem de seguranga de superdose. Desde a introdugdo do produto no
mercado, dados de morte atribuidos a superdose de fluvoxamina tém sido extremamente raros. A dose mais alta
documentada de ingestio de fluvoxamina por um paciente foi de 12 g. Este paciente se recuperou totalmente apenas
com o tratamento sintomatico. Eventualmente, foram observadas complicagdes mais graves em casos de superdose
intencional com fluvoxamina em associagdo com outros farmacos.

Tratamento

Nao ha antidoto especifico para a fluvoxamina. No caso de superdose, o estomago deve ser esvaziado o mais
depressa possivel apds a ingestdo dos comprimidos e instituido tratamento sintomatico. O uso repetido de carvao
ativado, se necessario acompanhado de laxante osmoético, também ¢é recomendado. E improvavel o beneficio da
dialise ou da diurese forgada.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 7226001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
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0800 703 1050
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 16/11/2021.
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