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PRISTIQ®

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA
(SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA)

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

1. DESCRIPCION

1.1 Principios activos

Succinato de desvenlafaxina monohidratado

Metabolito activo

Desvenlafaxina

Nombre quimico
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Succinato de (R,S)-4-[2-(dimetilamino)-1-(1-hidroxiciciohexil)etil] fenol monohidratado'

2
Estructura

COOH

COOH

) 3
¢  Formula molecular

CmszNOz (hase llbI'E)

H,0

CigHasNO2*C4HgO4#HyO (sal de succinato monohidratada)

4
Peso molecular

263,38 (base libre)
399,48 (sal de succinato monohidratada)
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o Caracteristicas fisicas
El succinato de desvenlafaxina es un sélido cristalino blanco a blancuzco, soluble en agua. La solubilidad

del succinato de desvenlafaxina es pH-dependiente. Su coeficiente de particién en octanol:sistema acuoso
g

(a pH 7,0) es de 0,21.

1.2 Nombre comercial

Pristiq®

1.3 Clase farmacolégica, clasificaciéon terapéutica

. ‘s . . . 6,7,8
Inhibidor dual de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN)

y
Clasificacion ATC: NO6AX23

1.4 Formas farmacéuticas y vias de administracién

. : . .. .. . 10
Comprimidos de liberacion prolongada para administracion oral una vez al dia

1.5 Composicidn y caracteristicas farmacéuticas

Componentes activos: Cada comprimido contiene 76 6 152 mg de succinato de desvenlafaxina equivalente
) - . 1

a 50 6 100 de desvenlafaxina, respectivamente.

. . . ) c 1 .12 ..
Excipientes: hipromelosa, celulosa microcristalina, talco, estearato dc muagnesio v recubrimiento

compuesto de carboximetilcelulosa sédica, maltodexirina, dextrosa, di6xido de titanio, dcido estedrico y

oxido(s) de hierro rojo (E 172) y negro (E 172!.13

1.6 Presentacién

Pristiq® Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada 50 mg x #4-6-28 X comprimidos.
Pristiq® Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada 100 mg x #4-6-28 X comprimidos.

2. INDICACIONES

Trastorno depresive mayor

La desvenlafaxina estd indicada para el tratamicnto del trastorno depresivo mayor (TDM).

3.  POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Trastorno depresivo mayor

La dosis recomendada de desvenlafaxina es de 50 mg en una sola toma diaria, con o alejado de las comidas.
Las dosis de 50-400 mg/dia empleadas en estudios clinicos demostraron ser eficaces, si bien no se observé

un mayor beneficio con dosis superiores a 50 mg/dia. Si de acuerdo con el criterio clinico ¢stuvieran
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indicados aumentos en la dosis para determinados pacientes, los mismos deberdn realizarse en forma

. . e , . 14
gradual y a intervalos no menores de 7 dias. La dosis mixima no debera exceder los 200 mg/dia.

Empleo en pacientes con disfuncion renal

Trastorno depresivo mayor
La dosis inicial recomendada en pacientes con disfuncién renal severa (CrCl 24 h <30 ml/min) o
enfermedad renal terminal es de 50 mg dia por medio. Debido a la variabilidad individual en el clearance

de estos pacientes, es conveniente la individualizacién de la posologia. No deberan administrarse dosis

. . . core s . s 16
suplementarias a los pacientes después de ia dilisis (véase Farmacocinética).

Empleo en pacientes con disfuncién hepitica

_— . . . ., . . .o 18
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepatica (véase Farmacocinética).
Sin embargo aumento de dosis sobre 100 mg/dia no son recomendados

Empleo en nifios

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios.

Empleo en ancianos

No se requieren ajustes posolégicos basados exclusivamente en la ¢dad; sin embargo, deberé considerarse

la posibilidad de un clearance renal reducido de desvenlafaxina al determinar la dosis (véase Empleo en

. L
geriatria y Farmacocinética).

Discontinuacion de desvenlafaxina

Se han registrado sintomas asociados con la supresion de desvenlafaxina, otros IRSN ¢ ISRS. Se deberi
conlrolar a los pacientes para detectar estos sintomas al suspender el tratamiento. Se recomienda una
reduccion gradual de la dosis en lugar del cese abrupto, cuando sea posible. Si se produjeran sintomas
intolerables luego de la disminucién de la dosis o la suspensién del tratamiento, se considerard la

reanudacion de la dosis anteriormente recetada. Luego el médico podra continuar reduciendo la dosis, pero

: . . . . 20
a un ritmo mas gradual (véasc Precauciones y Reacciones Adversas).

4. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al succinato de desvenlafaxina, clorhidrato de venlafaxina o a cualquiera de los

excipientes de la formulacién de desvenlafaxina.

. o . . e 21
La desvenlafaxina es un inhibidor tanto de la recaptacion de serotonina como de la norepinefrina.” El

succinato de desvenlafaxina no debe administrarse en peembIECIST™Ton un inhibidot de la

FOLLETO DE INFORMACICN
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. ‘s . 22
monoaminooxidasa (IMAQ) o dentro de los 14 dias de la interrupcion del tratamiento con un IMAQ.” De
. . . .23 . ]
acuerdo con la vida media del succinato de desvenlafaxina,” deben transcurrir por lo menos 7 dias desde la

suspension del succinato de desvenlafaxina hasta el inicio del tratamiento con un IMAQ.

5.  ADVERTENCIAS
Exacerbacion clinica de los sintomas depresivos, cambios inusuales de conducta y suicidalidad

El succinato de desvenlafaxina es un IRSN, una clase de medicamento que puede emplearse para tratar la
depresion. Debera mantenerse bajo control adecuado y estrecha observacion a todos los pacientes tratados
con desvenlafaxina para detectar exacerbacidn clinica y suicidalidad. Deberd advertirse a los pacientes, sus
familiares y cuidadores que estén alertas ante la aparicion de ansiedad, agitacién, ataques de panico,
insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora), hipomania,
mania, otros cambios inusuales de comportamiento, empeoramiento de la depresién e ideacion suicida,
especialmente al iniciarse el tratamiento o durante cambios en la dosis o régimen posolégico. Deberd
considerarse el riesgo de intentos de suicidio, en especial en pacientes deprimidos e iniciarse el tratamiento

con la dosis ms baja posible, acorde con el buen manejo del paciente, para reducir el riesgo de sobredosis.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresion y otros trastornos psiquiatricos, y estos trastornos por si
mismos son fuertes factores predisponentes de suicidio. Los andlisis combinados de los estudios
controlados con placebo de corta duracién con antidepresivos (ISRS y otros) demostraron que esios
medicamentos aumentan el riesgo de suicidalidad en nifios, adolescentes y adultos jévenes (de 18 a 24
afios) con trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquidtricos. Los estudios de corta duracién no
mostraron un aumento en el riesgo de suicidalidad con los antidepresivos en comparaci6n con el placebo en

adultos mayores de 24 afios; se observo una reducci6n del riesgo de suicidalidad con los antidepresivos en

. . 25,26,27,28
comparacién con el placebo en adultos de 65 anos o mayores.

En un andlisis de 24 estudios clinicos a corto plazo (4 meses), que involucraron a 4400 pacientes
nifios con depresién mayor, desorden obsesivo-compulsivo u otras alteraciones psiquidtricas,
placebo controlados, quienes fueron tratados con antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina y antidepresivos de otra clase, se observé un incremento del doble en
riesgo de suicidio del grupo que recibid el antidepresivo versus el grupo que recibié placebo (4%

versus 2%)

Antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los

desorden bipolar. FOLLETO DE IN
AL PROFESIONAL

antecedentes psiquidtricos del paciente, incluyendo historia_familia persanal-de-swicidios y
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Mania/hipomania

En los estudios clinicos, se registré mania en el 0,1% de los pacientes tratados con desvenlafaxina.
También se ha informado de activacién de mania/hipomania en una pequefia proporcién de pacientes con
trastorno afectivo mayor tratados con otros antidepresivos comercializados. Al igual que con otros

antidepresivos, la desvenlafaxina deberd administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes

N ’ . f . 29,30
personales o familiares de mania o hipomania (véase Reacciones Adversas).

Sindrome serotoninico

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, es posible la aparicién del sindrome serotoninico, cuadro
potencialmente mortal, con el tratamiento con desvenlafaxina, en particular con la administracién
concomitante de otros agentes serotoninérgicos (lales como ISRS, IRSN y triptanos) y con otros
medicamentos que alteran el metabolismo de la serotonina (tales como los IMAO).S! Los sintomas del
sindrome serotoninico pueden incluir cambios en el estado mental (por ejemplo, agitacién, alucinaciones y
coma), inestabilidad autdnoma (por ¢j., taquicardia, presién arterial l4bil ¢ hipertermia), anormalidades
neuromusculares (por ej., hiperreflexia, incoordinacién) y/o sintomas gastrointestinales (por ej., niuscas,

vomitos y diarrea) (véase Interacciones).

Si ¢l tratamicnto concomitante de desvenlafaxina con un ISRS, otro IRSN o un agonista del receptor de 5-
hidroxitriptamina (triptano) estuviera clinicamente justificado, se recomienda una estrecha observacion del

paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y aumentos de la dosis.

No se¢ recomienda el empleo concomitante de desvenlafaxina con precursores de la serotonina (tales como

suplementos triptéfanos).

Glaucoma de dngulo estrecho

. i . . 32,33 .
Se han registrado casos de midriasis asociados con la desvenlafaxina; por lo tanto, deberd controlarse a
los pacientes con presién intraocular elevada o con riesgo de presentar glaucoma agudo de dngulo estrecho

(glaucoma de dngulo cerrado). (Véase Reacciones adversas).

6. PRECAUCIONES

Coadministracion de farmacos que contienen venlafaxina y/o desvenlafaxina

La desvenlafaxina es el principal metabolito activo de la venlafaxina, medicacién empleada para tratar el

trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad social y trastorno de

pz’mico.34 Los productos que contienen succinato de desvenlafaxinLFEﬁ%t%am@m@%&eme
AL PROFESIONAL
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con productos que contengan clorhidrato de venlafaxina o con productos que conlengan succinato de

desvenlafaxina.

Efectos sobre la presion arterial
Se observé elevacidn de la presién arterial en algunos pacientes tratados en estudios clinicos, especialmente

con las dosis mas altats.ls’36 Deberd controlarse la hipertension existente antes del tratamiento con
desvenlafaxina. Se recomienda monitoreo periédico de la presidn arterial en pacientes que reciban
desvenlafaxina. Se han comunicado casos de hipertension arterial que requirieron tratamiento inmediato
con desvenlafaxina. Los incrementos sostenidos de la presidn arterial podrian tener consecuencias
adversas. Deberd considerarse la reduccién de la dosis o la suspension del tratamiento en pacientes que
presenten una elevacién sostenida de la presién arterial mientras reciben desvenlafaxina. Se recomienda
precaucion en pacientes con enfermedades subyacentes que puedan verse comprometidas por elevacion de

la presion arterial (véase Reacciones adversas).

Enfermedad cardiovascular/cerebrovascular

Se recomienda precaucién cuando se administre desvenlafaxina a pacientes con trastornos cardiovasculares,
cerebrovasculares o del metabolismo de los lipidos. En estudios clinicos con desvenlafaxina se observé
elevacién de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca. No se ha evaluado sisteméticamente el
tratamiento con desvenlafaxina en pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio, cardiopatia
inestable, hipertensién no controlada o enfermedad cerebrovascular. Los pacientes con estos diagndsticos,

excepto enfermedad cerebrovascular, fueron excluidos de los estudios clinicos (véase Reacciones
37,38,39,40.41,42,43 44,45 46,47,48,49,50

adversas).
Lipidos séricos
Se observaron elevaciones del colesterol sérico total en ayunas, colesterol LDL (lipoproteinas de baja

densidad) y triglicéridos en los estudios clinicos. Durante el tratamiento con desvenlafaxina deberin

. N s . , . 51,52,53
realizarse determinaciones de los lipidos séricos (véase Reacciones adversas).

Convulsiones

. . . ,o TRy .. 54
Se han registrado casos de convulsiones en los estudios clinicos precomercializacién con desvenlafaxina.
No se ha evaluado sistemiticamente ¢l tratamiento con desvenlafaxina en pacientes con trastornos

convulsivos. Los pacientes con antecedentes de convulsiones fueron excluidos de los estudios clinicos

., 55,56,57,58.59,60,61,62,63.64,65,66,67,68 X ..
precomercializacion. La desvenlafaxina dehs recatarse.con.precancion.en

pacientes con trastornos convulsivos (véase Reacciones adversas). FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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Efectos de la suspension de desvenlafaxina

Durante la comercializacién de IRSN (inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina) e ISRS
(inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina), se presentaron informes espontineos de eventos
adversos manifestados al suspender la administracion de estas drogas, particularmente en forma abrupta,
tales como: estado de dnimo disforico, irritabilidad, agitacién, mareos, trastornos sensoriales (por ejemplo,
parestesias tales como sensaciones de descarga eléctrica), ansiedad, confusidn, cefalea, letargo, labilidad

emocional, insomnio, hipomanfa, tinnitus y convulsiones. Aungue estos eventos son generalmente

. . . . > . oY
autolimitantes, algunos se informaron como sintomas serios de suspensién del tratamiento.

Se deberd controlar a los pacientes al suspender el tratamiento con desvenlafaxina. Siempre que sea
posible, se recomienda una reduccién gradual de la dosis en lugar de una interrupcién abrupta. Si se
produjeran sintomas intolerables después de disminuir la dosis o suspender el tratamiento, se considerard la

reanudacién de la dosis anterior (véase Posologia — Forma de Administracion y Reacciones Adversas).

Sangrado anormal

Los inhibidores de la recaptacién de serotonina pueden producir anormalidades de la agregacion

. 07,7273 I . : .
plaquetaria. Al igual que con otros inhibidores de la recaptacion de serotonina, la desvenlafaxina

deberd administrarse con precaucion en pacientes con predisposicién al sangrado.

Hiponatremia
Se han referido casos de hiponatremia y/o sindrome de secrecién inadecuada de la hormona antidiurética

con IRSN e ISRS, generalmente en pacientes con deplecién de volumen o deshidratacién, ancianos y en

, . ) . 74,75
pacientes que toman diuréticos (véase Reacciones adversas).

7. EMBARAZOQO

No se ha establecido la seguridad de la desvenlafaxina en mujeres embarazadas. La desvenlafaxina debe
administrarse durante ¢l embarazo linicamente si los beneficios esperados justifican los posibles riesgos. Si
se emplea desvenlafaxina hasta o poco antes del patto, deberan considerarse los efectos de la suspension del

medicamento en ¢l neonato.

Se¢ ha informado de complicaciones, que requirieron asistencia respiratoria, alimentacién por sonda u

hospitalizacién prolongada, en neonatos expuestos a los IRSN o ISRS durante el vltimo rimestre del

. A - . i 76
embarazo. Dichas complicaciones pueden surgir inmediatamente después del parto.

FOLLETO DE INFORWMACION
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8. LACTANCIA

La desvenlafaxina (O-desmetilvenlafaxina) se excreta cn la leche materna. " ° Debido al riesgo de
reacciones adversas serias en los lactantes por la desvenlafaxina, se deberd decidir entre suspender la
lactancia o la administracién del medicamento teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.
La desvenlafaxina debe administrarse a mujeres en periodo de lactancia dnicamente si los beneficios

esperados justifican los posibles riesgos.

9. EMPLEO EN PEDIATRIA

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la desvenlafaxina en pacientes menores de 18 afios.

10. EMPLEO EN GERIATRIA
No se requieren ajustes posoldgicos en los ancianos basados tinicamente en la edad; sin embargo, se deberd

tener en cuenta ¢l posible clearance renal reducido de la desvenlafaxina al determinar la dosis (véase

, .. .. Lo T
Posologia — Forma de administracion y Farmacocinética).

Trastorno depresivo mavor

De los 3.292 pacientes tratados con desvenlafaxina en los estudios clinicos precomercializacion, el 5% de
. - 80 . . .8l
los pacientes eran de 65 afios o mayores.  No se observaron diferencias globales en la seguridad” o

.. 82 . . e g . .
eficacia = entre estos pacientes y los pacientes més jévenes, si bien no es posible excluir yna mayor

sensibilidad en algunos pacientes de edad avanzada.

11 INTERACCIONES

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ)

Se han registrado reacciones adversas, algunas de cllas serias, en pacientes a los que se les suspendio el
tratamiento con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQO) e inmediatamente comenzaron el
tratamiento con antidepresivos con propiedades farmacolégicas similares a la desvenlafaxina (IRSN o

ISRS), o en pacientes que tras la suspensién reciente del IRSN o ISRS comenzaron el tratamiento con un

83 e . . . I
IMAO.  La administracién concomitante d¢ desvenlafaxina en pacientes que toman inhibidores de la

monoaminooxidasa (IMAO) estd contraindicada (véase Contraindicaciones).

Agentes activos sobre el sistema nervioso central (SNC)
No se ha evaluado en forma sistemitica ¢l riesgo de emplear desvenlafaxina en combinacién con otras
drogas que actian sobre el SNC. En consecuencia, se recomienda precaucién cuando se administre

desvenlafaxina en combinacién con otros agentes activos sobre ¢l SNC.

FOLLETO BE INFORMACION |
AL PROFESIONAL
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Sindrome serotoninico

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, es posible la aparicion del sindrome serotoninico, cuadro
potencialmente mortal, con el tratamiento con desvenlafaxina, en particular con la administracidn
concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema neurotransmisor serotoninérgico (tales como
triptanos, ISRS, otros IRSN, litio, sibutramina, tramadol, o hierba de San Juan {Hypericum perforatum]%),
con otros medicamentos que alteran el metabolismo de la serotonina (tales como los IMAQ, linezolid
[antibidtico que es un inhibidor reversible no selectivo de la MAO), véase Contraindicaciones), o con
precursores de la serotonina (tales como suplementos triptéfanos). Los sintomas del sindrome serotoninico

pueden incluir cambios en el estado mental, inestabilidad auténoma, anormalidades neuromusculares y/o

. . . .87
sintomas gastrointestinales (Véase Advertencias),

Si el tratamiento concomitante de desvenlafaxina con un ISRS, un IRSN o un agonista del receptor 5-
hidroxitriptamina (triptano) estuviera clinicamente justificado, se recomienda una estrecha observacién del
paciente, especialmente al iniciar el tratamicnto y al aumentar la dosis.” No se recomienda el empleo
concomitante de desvenlafaxina con precursores de la serolonina (tales como suplementos triptéfanos)

(véase Advertencias).

Etanol
Un estudio clinico ha demostrado que la desvenlafaxina no intensifica la alteracién de la capacidad
psicomotora inducida por el etanol.” Sin embargo, al igual que con todas las drogas que actiian sobre el SNC,

se debera advertir a los pacientes que eviten el consumo de alcohol durante el tratamiento con desvenlafaxina.

Potencial de alteracion de la venlafaxina por otros farmacos

o Inhibidores de CYP3A4

La CYP3A4 interviene minimamente en la eliminacién de desvenlafa:)(in:a.gO En un estudio clinico, €l
ketoconazol (200 mg dos veces al dfa) aument6 el drea bajo la curva de concentracién vs. tiempo (AUC) de
la desvenlafaxina (dosis tinica de 400 mg) en aproximadamente un 43%, una débil interaccion y la Cax en
alrededor del 8%.”" "La administracion concomitante de desvenlafaxina con potenies inhibidores de

CYP3Ad4 puede producir una mayor exposicion a la desvenlafaxina.

e Inhibidores de otras enzimas CYP
De acuerdo con datos in vitro, no es probable que las drogas que inhiben a las isoenzimas 1A1, 1A2, 2A6,
2D6, 2C8, 2C9, 2C19 y 2E1 de CYP tengan un efecto significativo sobre el perfil farmacocinético de la

. 9394
desvenlafaxina,

R BT e
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Potencial de alteracién de otros farmacos por la desvenlafaxina

e Drogas metabolizadas por CYP2D6

Los estudios clinicos han demostrado que la desvenlafaxina es un inhibidor débil de CYP2D6 a una dosis
de 100 mg diarios, Cuando se administré succinato de desvenlafaxina en una dosis de 100 mg diarios junto
con una dosis Gnica de 50 mg de desipramina, un sustrato de CYP2D6, el AUC de la desipramina aumentd

aproximadamente un 17%. Cuando se administraron 400 mg, ¢l AUC de la desipramina aumentd
) Y5,96,97 . s . .
aproximadamente un 90%. La adminisiracion concomitante de desvenlafaxina con una droga

metabolizada por CYP2D6 puede derivar en concentraciones mds elevadas de dicha droga.

*  Drogas metabolizadas por CYP2D6

In vitro, la desvenlafaxina no inhibe ni induce a las isoenzimas de CYP3A4. En un estudio clinico, la
desvenlafaxina (400 mg diarios) redujo ¢l AUC de midazolam (dosis dnica de 4 mg), un sustrato de
CYP3A4, en aproximadamente un 31%.9’8 La administracién concomitante de desvenlafaxina con una

droga metabolizada por CYP3A4 puede derivar en exposiciones més bajas a dicha droga.

o Drogas metabolizadas por CYPIA2, 246, 2C8, 2C9 y 2C19
In vitro, la desvenlafaxina no inhibe a las isoenzimas de CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9 y 2C19, y no es probable

s . : . 99,100
que altere la farmacocinética de las drogas metabolizadas por las isoenzimas de CYP.

Transportador de la P-glucoproteina

: . 101 ey 102 .
In vitro, la desvenlafaxina no es un sustrato o un inhibidor  del transportador de la P-glucoproteina,

Terapia electroconvulsiva
No hay datos clinicos que establezcan los riesgos y/o beneficios de la terapia electroconvulsiva combinada

con el tratamiento con desvenlafaxina para el trastorno depresivo mayor,

13. EFECTOS SOBRE LAS ACTIVIDADES QUE REQUIEREN CONCENTRACION Y PRECISION

Interferencia con la funcién cognitiva y motora

Los resultados de un estudio clinico que evalué los efectos de la desvenlafaxina sobre el desempefio
conductual en voluntarios sanos, no revelaron alteraciones clinicamente significativas de la funcién
psicomotora, cognitiva ni de la conducta comple;j 2. Sin embargo, debido a que los psicofarmacos pueden
alterar ¢l juicio, el pensamiento o la capacidad motora, deberé advertirse a los pacientes respecto del riesgo

de operar maquinaria peligrosa o conducir automdviles hasta estar razonablemente seguros de que el

tratamiento con desvenlafaxina no afecta su capacidad para realizar eslas actividgdes:

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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14. ABUSO Y DEPENDENCIA
Dependencia fisica y psicolégica
Si bien la desvenlafaxina no ha sido evaluada sistemdticamente en estudios preclinicos o clinicos por su

potencial de abuso, no se observaron indicios de conducta de bisqueda de la droga en los estudios

L. 104,103
clinicos.

15. REACCIONES ADVERSAS
15.1 Experiencia en estudios clinicos

Se establecio la seguridad antes de la comercializacién de desvenlafaxina en un total de 4,724 pacientes, a
los que se les adminisiré por lo menos una dosis de desvenlafaxina entre 50 y 400 mg/dia en estudios
clinicos en Trastorno Depresivo Mayor y Sintomas Vasomotores (3.292 en estudios en TDM y 1.432 en
estudios en SVM). Se evalué la seguridad a largo plazo en 1.576 pacientes (1.070 en TDM y 506 en SVM)

expuestos a la desvenlafaxina durante por lo menos 6 meses y en 575 pacientes (274 en TDM y 301 en

106
SVM) expuestos durante 1 afio.

Reacciones adversas combinadas en TDM y SVM
La siguiente lista de reacciones adversas corresponde a la informacién recibida de los pacientes tratados
con desvenlafaxina a través de todo el rango de dosis estudiadas (50 a 400 mg) durante los estudios

precomercializacion de corta y larga duracién. En general, las reacciones adversas fueron mas frecuentes

) ) 107,108
en la primera semana de tratamiento.

Las reacciones adversas estdn clasificadas por sistema orgénico y detalladas en orden de frecuencia

decreciente segiin las siguientes definiciones:

La frecuencia esperada de reacciones adversas se presenta en las siguientes categorias de frecuencia del
Consejo para la Organizacién Internacional de Ciencias Médicas (CIOMS):

Muy comunes =10%

Comunes 21% y <10%
Infrecuentes; >0,1% y <1%
Raras: >0,01% y <0,1%
Muy raras: <0,01%

1

FOLLETO DE INFORMACICN
Al. PROFESIONAL
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CLASE DE SISTEMA ORGANICO REACCION ADVERSA

Trastornos cardiacos

Comunes: palpitaciones, taquicardia

Trastornos del oido y laberinto

Comunes tinnitus

Trastornos oculares

Comunes vision borrosa, midriasis

Trastornos gastrointestinales

Muy comunes niuseas, xerostomia, constipacion

Comunes diarrea, vémitos

Trastornos generales y en el sitio de administracion

Muy comunes fatiga
Comunes escalofrios, astcnia, sentirse nervioso, irritabilidad
Infrecuentes sindrome de supresién del medicamento

Trastornos del sistema inmunitario

Infrecuentes hipersensibilidad

Pruebas complementarias

Comunes aumento de peso, elevacion de la presion arterial, disminucion de
peso, elevacion del colesterol sérico

Infrecuentes: ¢levacion de triglicéridos en sangre, anormalidad en las pruebas de la
funcién hepética, elevacién de prolactina en sangre
Trastornos metabolicos y nutricionales

Comunes disminucién del apetito

Trastornos musculoesqueléticos, éseos y del tejido conectivo

FOLLETO DE INFORMACION

Comunes rigidez musculoesquelética AL PROFESION AL
Trastornos del sistema nervioso ) ' e
Muy comunes mareos
Comunes somnolencia, lemblores, parestesia, disgeusia, trastornos en la
atencidn
Infrecuentes sincope
Raras convulsiones, trastornos extrapiramidales

12
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Trastornos psiguidtricos
Muy comunes

Comunes

Infrecuentes

Trastornos renales y urinarios

Comunes

Raros

insomnio

ansiedad, trastornos del suefio, nerviosismo, disminucién de la
libido, anorgasmia, orgasmo anormal

despersonalizacion, hipomania

disuria

proteinuria

Trastornos del sistema reproductor y mamas

Comunes

disfuncidn eréctil, eyaculacién retardada

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Comunes

Infrecuentes

bostezos

epistaxis

Trastornos de piel y tejido subcutdneo

Muy comunes

Comunes

Trastornos vasculares
Comunes

Infrecuentes

hiperhidrosis

erupcion cutinea

sofocos

hipotensién ortostatica

Eventos adversos isquémicos cardiacos

En los estudios clinicos, hubo informes infrecuentes de eventos adversos isquémicos cardiacos, tales como

isquemia miocdrdica, infarto de miocardio y oclusion coronaria que requirié revascularizacién; estos

. P . . . 109 .
pacientes presentaban mdltiples factores de riesgo cardfaco subyacentes. Una mayor cantidad de

pacientes manifesto estos cventos durante ¢l tratamiento con desvenlafaxina en comparacién con el placebo

(véase Precauciones).

Sintomas de discontinuacion

Trastorno depresivo mayor

FOLLETO DE INFORMACICN
AL PROFESIONAL

Las reacciones adversas al medicamento informadas en relacién con la suspensién abrupta del tratamiento o

reduccién abrupta de la dosis en los estudios clinicos en TDM, con una incidencia >5% fueron: mareos,

nduseas, cefalea, irritabilidad, diarrea, ansiedad, suefios anormales, fatiga e hiperhidrosis. En general, los

13
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sintomas de supresion fueron mas frecuentes con una mayor duracién del tratamiento (véase Posologia —

, 110
Forma de administracion y Precauciones).

Reacciones adversas que motivaron la suspension del tratamiento

Trastorno depresivo mavor

Las reacciones adversas mis comunes que produjeron la suspensién en por lo menos el 2% de los pacientes
tratados con desvenlafaxina en los estudios de corta duracién (hasta 8 semanas) fueron: néduscas (4%),

mareos (2%) y vémitos (2%); en el estudio de larga duraci6én (hasta 9 meses), el evento mas comdn fue

, 112
vomitos (2%).

16. SOBREDOSIS

La experiencia clinica con la sobredosis del succinato de desvenlafaxina en seres humanos es limitada,
Entre los pacientes incluidos en los estudios precomercializacién del succinato de desvenlafaxina para el
trastorno depresivo mayor, cuatro adultos que ingirieron dosis superiores a 800 mg de succinato de

desvenlafaxina (4000 mg [desvenlafaxina sola], 900, 1800 y 5200 mg [en combinacién con otros

farmacos]) se recuperaron. Ademds, el hijo de 11 meses de un paciente ingirid accidentalmente 600 mg de

. . ) 114,115
succinato de desvenlafaxina, recuperdndose luego de ser tratado.

Las reacciones adversas observadas fueron: vémitos, agitacion, temblores, nauseas,
constipacion, diarrea, parestesia y taquicardia,

No se conocen antidotos especificos para la sobredosis de desvenlafaxina. No se recomienda la induccién

de emesis. Debido al volumen moderado de distribucién de esta droga, no es probable que la diuresis

forzada, la dialisis, la hemoperfusién y la exanguinotransfusion resulten de utilidad.

El tratamientc debera consistir en las medidas generales aplicadas a toda intoxicacién con ISRS/IRSN,
Mantener una adecuada permeabilidad de las vias respiratorias, oxigenacion y ventilacién. Monitorear el
ritmo cardiaco y los signos vitales. Asimismo se recomiendan medidas generales de apoyo y tratamiento
sintomético. Si fuera necesario, podra indicarse lavado géstrico con sonda orogéstrica de grueso calibre y
adecuada proteccién de las vias aéreas, si se realiza inmediatamente después de la ingestion o en pacientes

sintométicos. Deberd administrarse carbén activado.

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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17. MECANISMO DE ACCION

Los estudios preclinicos han demostrado que la desvenlafaxina es un inhibidor selectivo de la recaptacién
116,117,118 TR .

de serotonina y norepinefrina (IRSN). Se cree que la eficacia clinica de la desvenlafaxina se

. N . : , 119
relaciona con la potenciacién de estos neurotransmisores en el sistema nervioso central (SNC).

La desvenlafaxina no posee una significativa afinidad in vitro por los receptores muscatinico-colinérgicos,

. P .. 120 . ..
Hi-histaminérgicos o o -adrenérgicos.  Se presume que la actividad farmacolégica en estos receplores

estaria asociada con los distintos efectos anticolinérgicos, sedantes y cardiovasculares observados con otros

o2l . . . . )
agentes psicotropicos.  En el mismo ensayo global del perfil de unién, la desvenlafaxina demostré no

poseer significativa afinidad por los canales idnicos de calcio, cloruro, potasio y de sodio, ni actividad
P . . 122 .. .. G
inhibitoria de la monoaminooxidasa (MAQ).  La desvenlafaxina no posee actividad significativa en el

123
ensayo in vitro del canal de potasio cardiaco (hERG).

En estudios preclinicos en modelos roedores, la desvenlafaxina demostré actividad predictiva de acciones

) . 124 125 126 . e 127
antidepresivas,  ansioliticas  y termorreguladoras, v propiedades inhibitorias del dolor.

18. FARMACODINAMIA, EFICACIA CLINICA

Trastorno depresivo mayor

Se establecid la eficacia de la desvenlafaxina como tratamiento para la depresion en cuatro estudios con dosis

fijas, doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo de 8 semanas de duracién en pacientes
X 128 . . o .
ambulatorios adultos ~ que cumplian con los criterios diagndsticos de depresion mayor del Manual

N s 129 . . . _
Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-IV).  En el primer estudio, los pacientes recibieron

100 mg (n=114), 200 mg (n=116) 6 400 mg (n=113) de desvenlafaxina una vez por dfa, o placebo (n=118).

131
En el segundo estudio, los pacientes recibieron 200 mg (n=121) 6 400 mg (n=124) ~ de desvenlafaxina una

vez por dia, o placebo (n=124). En los otros dos estudios, los pacientes recibieron 50 mg (n=150 y n=164) 6

£¥)
100 mg (n=147 y n=158) de desvenlafaxina una vez por dia, o placebo (n=150 y n=161).]

La desvenlafaxina demostré superioridad sobre el placebo, segin lo determinado por la mejoria en el
puntaje total de la Escala de Hamilton para la Evaluacion de la Depresion de 17 items (HAM-D;,) en cuatro

estudios y por la Escala de Impresiones Globales Clinicas — Mejoria (CGL-I, Clinical Global Impressions

, 133 i ) . .
Scale - Improvement) en tres de los cuatro estudios. ~ No se observd_una clara evidencia de que dosis

superiores a 50 mg/dia confirieran mayor beneficio. FOLLETO DE INFORMACION ﬁ
AL PROFESIONAL
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En un estudio de larga duracién, los pacientes adultos ambulatorios que cumplian con los criterios del
DSM-IV de trastorno depresivo mayor y que habian respondido al tratamiento agudo de 12 semanas con
desvenlafaxina fueron distribuidos al azar a la misma dosis (200 6 400 mg/dia) que habian recibido durante
el tratamiento agudo o para recibir placebo durante un periodo de hasta 26 semanas de observacién de
recaidas. La respuesta durante la fase abierta se definié como un puntaje total <11 en la escala de HAM-
Dy en la evaluacién del dia 84. La recaida durante la fase doble ciega se definié de la siguiente manera:
(1) un puntaje total >16 en HAM-D; en cualquier visita del estudio, (2) un puntaje >6 (versus Dia 84) en la
escala de CGI-I en cualquier visita del estudio, o (3) retiro del estudio debido a respuesta insatisfactoria.

Los pacientes que recibieron tratamiento continuo con desvenlafaxina presentaron indices de recaida
P . . . . o 135

significativamente inferiores en las 26 semanas posteriores que los pacientes que recibieron placebo.

Los analisis de la relacién entre el resultado del tratamicnto y la edad y el resultado del tratamiento v el

sexo 1o indicaron ningin grado de respuesta diferencial basada en estas caracteristicas del paciente. No se

contd con suficiente informacién como para determinar el efecto de la raza sobre el resultado en estos

. 136
estudios.

19. FARMACOCINETICA

La farmacocinética de dosis tinicas de desvenlafaxina es lineal y proporcional a la dosis en un rango
posolégico de 100 a 600 mg/dia.149 La vida media promedio de eliminacion, t;, es de alrededor de 11
horas."’ Con dosificaciones diarias de una sola toma, las concentraciones plasmdticas en estado de
equilibrio se alcanzan en aproximadamente 4-5 dias.””' En estado de equilibrio, la acumulacion de dosis

P . . . . o ... 152
mdltiples de desvenlafaxina es lineal y predecible del perfil farmacocinético de dosis tinicas.

La farmacocinética de la desvenlafaxina ha sido ampliamente evaluada en mujeres y hombres. A

. .. . " . - .. 153
continuacion se presentan los datos de todos los sujetos, con difercncias minimas en funcién del sexo.

Absorcion y distribucion

El succinato de desvenlafaxina se absorbe bien, con una biodisponibilidad absoluta oral del 80%.154 El

tiempo medio hasta alcanzar la concentracion plasmatica mdxima (tn.,) es de alrededor de 7,5 horas

155
después de la administracion oral.  El AUC y la Cy,, de 6,747 ngeh/ml y de 376 ng/ml respectivamente,

156

son previsibles después de una dosis finica de 100 mg. FOLLETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL

Efecto de las comidas

Un estudio del efecto de las comidas que involucr6 la administracién de desvenlafaxina a sujetos sanos en
condiciones de ayuno y con las comidas (una comida con alto contenido de grasas) indicé que 1a Cpay

. c . . . 157,158
aumenté alrededor del 16% cuando se administré con las comidas, mientras que el AUC fue similar.”""
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Esta diferencia no es clinicamente significativa, por lo tanto, la desvenlafaxina puede administrarse

. . Lo 159
independientemente de las comidas.

La unién de la desvenlafaxina a las proteinas plasmaticas es baja (30%) ¢ independiente de la concentracion
160 o . . ;

de la droga.  El volumen de distribucién de la desvenlafaxina en estado de equilibrio después de Ia

administracién endovenosa es de 3,4 litros/kg, que indica distribucién en los compartimientos no

161
vasculares.

Metabolismo y eliminacion

Aproximadamente ¢l 45% de la desvenlafaxina se excreta inalterada en la orina.'”* La desvenlafaxina es
principalmente metabolizada por conjugacion (mediada por las isoformas UGT, tales como UGT1Al,
UGT1A3, UGT2B4, UGT2B15 y UGT2817)163 y en menor grado a través del metabolismo oxidativo,'**
Aproximadamente el 19% de la dosis administrada se excreta como metabolito glucurénido y <5% como
metabolito oxidativo (N,O-didesmetilvenlafaxina) en la orina.” La CYP3A4 es la isoenzima predominante

del citocromo P-450 que media el metabolismo oxidativo (N-desmetilacién) de la desvenlafaxina.'®®

Poblacion geridtrica

En un estudio en el que se administraron dosis de hasta 300 mg a sujelos sanos, se observé una disminucidn
en el clearance de la desvenlafaxina relacionada con la edad, que produjo un aumento del 32% en la Coay y
del 55% en el AUC en los sujetos mayores de 75 afios, en comparacion con 1os sujetos entre 18 y 45 afios.
No se requieren ajustes en la dosis basados exclusivamente en la edad; sin embargo, deberi considerarse la

posibilidad de un clearance renal reducido de desvenlafaxina al determinar la dosis (véase Posologia —

.. > .o 167
Forma de administracion y Empleo en geriatria).

Poblacion pedidtrica

No s¢ ha establecido la seguridad y eficacia de la desvenlafaxina en pacientes menores de 18 aifios.

Pacientes con disfuncion renal

Se estudid la farmacocinética del succinato de desvenlafaxina 100 mg en sujetos con enfermedad renal leve

(n=9), moderada (n=8), severa (n=7) y terminal sometidos a didlisis {(n=9) y en controles sanos de la misma

168 Ce e ., 169
edad (n=8).  La eliminacién se correlaciond significativamente con el clearance de creatinina.  El

clearance corporal total se redujo un 29% en la insuficiencia renal leve, un 39% en la moderada, un 51% en

P . . , 170
la severa y un 58% en la insuficiencia renal terminal en comparacién con los sujetos sanos. Este

clearance reducido provocd elevaciones en el AUC del 42% en los sujetos con insuficiencia renal leve, del

FOLLETO..DE. INFCRMACION
Al. PROFESIONAL
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46% con moderada, 108% con severa (CrCl 24 h <30 ml/min) y del 116% en los pacientes con enfermedad

.17
renal terminal.

La vida media promedio de eliminacidn (ti5) se prolongd de 11,1 horas en los sujetos sanos a 13,5h, 15,5h,

17,6h y 22,8 horas en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada, severa y terminal,

. 172
respectivamente.

Menos del 5% de la droga se eliminé del organismo durante un procedimiento estindar de hemodialisis de
173 .. , , . )
4 horas.  Por lo tanto, no deberan adminisirarse dosis complementarias a los pacientes después de la

didlisis. En pacientes con deterioro significativo de la funcidn renal, se recomiendan ajustes en la dosis

(véase Posologia — Forma de administracion vy Empleo en geriatrin).

Pacientes con disfuncion hepdtica

Se estudié la farmacocinética del succinato de desvenlafaxina 100 mg en sujetos con insuficiencia hepitica
leve (Child-Pugh A, n=8), moderada {Child-Pugh B, n=8) y severa (Child-Pugh C, n=8) y en sujetos sanos
m=12).""*

El AUC promedio aumenté aproximadamente un 31 a 35% en pacientes con compromisc hepatico
. . . 175

moderado y severo, respectivamente, en comparacién con los sujetos sanos. Los valores del AUC

promedio fueron similares en los sujetos con compromiso hepdtico leve y los sujetos sanos (<5% de

. . | 176
diferencia).

El clearance sistémico (CL/F) disminuyé aproximadamente un 20 a 36% en pacientes con compromiso
» . . . 177

hepético moderado y severo, respectivamente, en comparacién con los sujetos sanos.  Los valores de

CL/F fueron similares en los sujetos con compromiso hepitico leve y los sujetos sanos (<5% de

. . 178
diferencia).

La ty, varid de aproximadamente 10 horas en los sujetos sanos y sujetos con compromiso hepatico leve a

13 y 14 horas en pacientes con compromiso hepdtico moderado y severo, respectivamente. (véase
79

. . s 1
Posologia — Forma de administracion).

Estudio minucioso de QTc

En un estudio minucioso de QTc con critetios prospectivamente determinados, en mujeres sanas, la
. . . 180 . .

desvenlafaxina no causd prolongacion de QT.  Ademds, no se observaron efectos sobre el intervalo

ors.™

FOLLETO pE INFORMACION
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Teratogenicidad

Trastorno depresivo mayor

o . ) 208 209 .

Cuando se administr desvenlafaxina por via oral a ratas™  y conejas™  preiiadas dutrante el perfodo de
P . . . . 210

oTganogenesis, no s¢ observo teratogenicidad en ratas con ninguna de las dosis evaluadas,”  hasta 30 veces

la méxima dosis recomendada en seres humanos (MDRH) de 200 mg/dia, corregida por mg/kg, y hasta 5

veces la MDRH, corregida por mg/m®. En conejas, no se observo teratogenicidadm con dosis de hasta 23
veces la MDRH de 200 mg/dia, corregida por mg/kg, o de 7 veces la MDRH, corregida por mg/m”. Sin
embargo, los pesos fetales disminuyeron en las ratas con una dosis sin efecto 30 veces la MDRH, corregida

por mg/kg, y 5 veces la MDRH ajustada por mg/mz.
Cuando se administrd succinato de desvenlafaxina por via oral a ratas prefiadas durante la gestacién y
lactancia, se observé una reduccion en el peso de las crias y un aumento de muerte de crias durante los

primeros 4 dias de la lactancia.”’” Se desconoce la causa de estas muertes.” La dosis sin efecto de
mortalidad en la cria de ratas fue de 30 veces la MDRH de 200 mg/dia, corregida por mg/kg y de 5 veces la
MDRH corregida por mg/mz. El crecimiento después del destete y el desempeiio reproductor de la
progenic no se vieron alterados por el tratamiento materno con desvenlafaxina en dosis de 90 veces la

MDRH, corregida por mg/kg y 15 veces la MDRH, ajustada por mg/m”.

21, COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES

22, MANIPULACION

No se requieren precauciones especiales,

23. CONSERVACION Y VIDA UTIL

24 meses, almacenado a tempers

entre152G-302C: no mis de 25°C.,

24. ELIMINACION

No se requieren precauciones cspeciales.




Wyeth’

25. OTRA INFORMACION

Comprimido de matriz inerte residual

Los pacientes que teciben succinato de desvenlafaxina pueden notar un comprimido de matriz inerte

eliminado en las heces o por colostomia. Se deberd informar a los pacientes que la medicacidn activa ya ha

sido absorbida en caso que ¢l paciente vea el comprimido de matriz inerte.
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