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Desvenlafaxina

Folleto de Informacion al Profesional

1- Nombre de fantasia del producto:
REDIRUNO

2- Nombre de denominaciéon internacional:

Dr.Reddy’s ":‘

Desvenlafaxina 50 mg y 100 mg Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada de-

3- Nombre quimico:
4-[2-dimetilamino-1-(1-hidroxiciclohexil)etil]fenol

4- Formula empirica:
C16H25N0O2

5- Formula estructural:

OH

OH
6- Peso molecular:
263,375 g/mol

7- Grupo farmacoterapéutico:
Otros antidepresivos, codigo ATC: NO6AX23

8- Composicion cualitativa y cuantitativa:

Rediruno comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 50 mg
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:
Desvenlafaxina (como benzoato) 50 mg

Excipientes: (Segun lo indicado en féormula vigente)

Rediruno comprimidos recubiertos de liberaciéon prolongada 100 mg
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:
Desvenlafaxina (como benzoato) 100 mg

Excipientes: (Segun lo indicado en formula vigente)

9- Forma farmacéutica:
Comprimidos Recubiertos de liberacion prolongada
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10- DATOS CLINICOS

10.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos.

10.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis inicial recomendada de desvenlafaxina es de 50 mg administrada una vez al dia, con o sin alimentos. El
margen de dosis terapéuticas es de 50 a 200 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis s6lo deben realizarse
tras evaluacion clinica y no deben superar los 200 mg. Debido al riesgo de reacciones adversas relacionadas con
la dosis, debe mantenerse la dosis eficaz mas baja. En caso de que esté indicado un incremento de dosis, éste debe
llevarse a cabo de manera gradual y a intervalos de al menos 7 dias.

Seglin el consenso general, los episodios agudos de trastorno depresivo mayor requieren un tratamiento
farmacolédgico continuo de varios meses o mas. Los pacientes deben mantener la misma dosis con la que mostraron
respuesta. Deben ser reevaluados periddicamente para determinar la necesidad de continuar con el tratamiento.
Se recomienda tomar los comprimidos de desvenlafaxina aproximadamente a la misma hora todos los dias.
Los comprimidos deben tragarse enteros con liquido sin dividirlos, aplastarlos, masticarlos ni disolverlos.

Poblaciones especiales

Pacientes con Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo aumentos de dosis sobre
100 mg/dia no son recomendados.

Pacientes con Insuficiencia renal

Para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina a las 24 horas [CrCl] < 30 mL/min) o con
enfermedad renal terminal (ERT), la dosis inicial recomendada es de 50 mg en dias alternos. Dado que en estos
pacientes se ha observado una gran variabilidad interindividual en el aclaramiento, se recomienda establecer la
dosis para cada paciente individualmente. No deben administrarse dosis adicionales a pacientes después de
dialisis.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis s6lo en funcion de la edad. Sin embargo, al determinar la dosis en pacientes de
edad avanzada debe tenerse en cuenta una posible reduccion del aclaramiento renal de desvenlafaxina (ver
Insuficiencia renal). Los incrementos de dosis deben llevarse a cabo con cuidado para reducir el riesgo de
hipotension ortostatica

No se puede descartar una mayor sensibilidad a desvenlafaxina en algunos pacientes de edad avanzada.

Poblacién pediatrica
Desvenlafaxina no se debe utilizar en pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad por motivos de seguridad
y eficacia no establecida.

Interrupcion del tratamiento con desvenlafaxina
Se han notificado sintomas asociados con la interrupcion del tratamiento con desvenlafaxina, otros IRSNs e

ISRSs. Se recomienda monitorizar a los pacientes para detectar estos sintomas cuando se interrumpe el
tratamiento. Siempre que sea posible debe evitarse la interrupcion brusca del tratamiento. Cuando se suspende el
tratamiento con desvenlafaxina, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de al menos una a dos
semanas, a fin de disminuir el riesgo de que aparezcan sintomas de retirada (2 semanas o mas en pacientes que
han sido tratados durante mas de 6 semanas). En el caso de que aparezcan sintomas que el paciente no pueda
tolerar tras una disminucion de dosis o durante la suspension del tratamiento, debe valorarse la necesidad de
restablecer la dosis prescrita previamente. Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis de
forma mas gradual. En algunos pacientes, puede ser necesario que la descontinuacién ocurra durante
periodos de meses 0 mas.
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Cambio de tratamiento de otros antidepresivos a desvenlafaxina

Se han notificado sintomas de retirada cuando se cambia el tratamiento desde otros antidepresivos, incluyendo
venlafaxina, a desvenlafaxina. Para minimizar los sintomas de retirada puede ser necesario disminuir
gradualmente el antidepresivo inicial.

Uso de desvenlafaxina con IMAOs reversibles como linezolid o azul de metileno

No inicie el tratamiento con desvenlafaxina en pacientes que estén en tratamiento con un IMAO reversible como
linezolid o a los que se haya administrado azul de metileno por via intravenosa, ya que aumenta el riesgo de suftir
sindrome serotoninérgico. En pacientes que requieran un tratamiento mas urgente por un trastorno psiquiatrico,
se debera considerar la intervencion no farmacoldgica, incluyendo la hospitalizacion.

En algunos casos, hay pacientes en tratamiento con desvenlafaxina que pueden requerir tratamiento urgente con
linezolid o azul de metileno intravenoso. Si no hay tratamientos alternativos aceptables y se valora que los
beneficios potenciales de linezolid o del tratamiento intravenoso con azul de metileno superan los riesgos del
sindrome serotoninérgico en un paciente determinado, se debera interrumpir inmediatamente el tratamiento con
desvenlafaxina y se podrd administrar linezolid o azul de metileno intravenoso. Se debera controlar al paciente
por si aparecieran sintomas del sindrome serotoninérgico durante dos semanas o hasta 24 horas después de la
ultima dosis de linezolid o de azul de metileno intravenoso, lo que ocurra antes. El tratamiento con desvenlafaxina
puede reanudarse 24 horas después de la tltima dosis de linezolid o azul de metileno intravenoso.

Forma de administracion
Via oral

10.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a venlafaxina, o a alguno de los excipientes incluidos en la férmula.
Desvenlafaxina no debe administrarse concomitantemente con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), o
hasta pasados 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con un IMAO. Teniendo en cuenta la semivida de
desvenlafaxina, no debe iniciarse el tratamiento con IMAO hasta pasados al menos 7 dias desde la interrupcion
del tratamiento con desvenlafaxina. También estd contraindicado iniciar el tratamiento con desvenlafaxina en
pacientes que estén en tratamiento con un IMAO reversible como linezolid o a los que se haya administrado azul
de metileno por via intravenosa, ya que aumenta el riesgo de sufrir un sindrome serotoninérgico.

10.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Informacioén para los pacientes:

Los pacientes que tomen desvenlafaxina pueden encontrar la matriz del comprimido en sus heces o en la
colostomia. Se debe informar a los pacientes de que, aunque eso suceda, el principio activo del medicamento ya
ha sido absorbido.

Comportamiento suicida, empeoramiento clinico de los sintomas depresivos, cambios inusuales en la conducta.
La depresion se asocia con un riesgo incrementado de pensamientos suicidas, autoagresion y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se alcanza una remision significativa.
Dado que dicha mejoria puede no alcanzarse durante las primeras semanas o mas de tratamiento, los pacientes
deben ser estrechamente vigilados durante ese periodo. La experiencia clinica indica que el riesgo de suicidio
puede aumentar cuando comienza a mejorar el cuadro clinico.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio y aquellos que
presentan un grado significativo de ideacion suicida previo al inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo de
pensamientos suicidas o intento de suicidio, por lo que deben ser cuidadosamente vigilados durante el tratamiento.
Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes
adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos
en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.
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La estrecha supervision de los pacientes y, en particular de aquellos con alto riesgo, debe acompaiiar a la terapia
farmacoldgica especialmente al inicio del tratamiento y tras los cambios de dosis. Los pacientes (y sus cuidadores)
deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar la aparicion de cualquier empeoramiento clinico, comportamiento
o pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y de buscar atencion médica inmediatamente
si aparecen estos sintomas.

En pacientes que reciben tratamiento con desvenlafaxina, debe controlarse estrechamente la aparicion de
empeoramiento clinico de los sintomas depresivos, pensamientos suicidas y cambios inusuales de la conducta. Los
pacientes, familiares y cuidadores deben ser alertados de la necesidad de controlar la aparicion de empeoramiento
de la depresion, ideas suicidas u otros sintomas conductuales inusuales como ansiedad, agitacion, crisis de
angustia, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora),
hipomania y mania, especialmente al iniciar el tratamiento o siempre que se efectiien cambios en la dosis o en la
pauta posolédgica. Los pacientes, familiares y/o cuidadores deben solicitar atencion médica inmediatamente si estos
sintomas aparecen. En el caso de pacientes con riesgo de intento de suicido, debe administrarse la menor cantidad
de medicamento a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Disfuncién sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncion sexual. Se han notificado casos de disfuncién sexual
de larga duracion en los que los sintomas persisten a pesar de la suspension del ISRS/IRSN.

Poblacion pediatrica

Desvenlafaxina no deberd utilizarse en el tratamiento de niflos y adolescentes menores de 18 afios. Los
comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio) y la hostilidad (predominantemente agresion,
comportamiento de confrontacion e irritacion), fueron constatados con mas frecuencia en ensayos clinicos con
niflos y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo. Si se adoptase, no obstante,
la decision, sobre la base de las pruebas médicas, de efectuar el tratamiento, debera supervisarse cuidadosamente
en el paciente la aparicion de sintomas de suicidio. Ademas, no se dispone de datos sobre la seguridad a largo
plazo en nifios y adolescentes por lo que se refiere al crecimiento, la madurez y el desarrollo cognitivo y
conductual.

Todos los pacientes pediatricos tratados con antidepresivos por cualquier indicaciéon deben ser
estrechamente vigilados, especialmente al inicio de la terapia o al realizar ajustes de dosis, debido a que
pueden experimentar empeoramiento del cuadro clinico, cambios en la conducta v surgimiento de ideas
suicidas. Se debe controlar al paciente todas las semanas durante las primeras 4 semanas de tratamiento,
luego semana por medio durante las siguientes 4 semanas y posteriormente a las 12 semanas o cuando sea
clinicamente necesario. Se debe considerar la posibilidad de cambiar el régimen posolégico o incluso
discontinuar la medicacion si el paciente presenta un empeoramiento de su condicion o _en quienes la
ideacion suicida es severa, abrupta en apariciéon o no fue parte de los sintomas iniciales.

Se debe instruir a los familiares o quienes estén a cargo de los pacientes de reportar inmediatamente al
médico tratante si el paciente desarrolla en forma abrupta o severa los siguientes sintomas: agitacion,
irritabilidad, ansiedad, ataques de panico, insomnio, agresividad, impulsividad, acatisia, hipomania o
mania, asi como el surgimiento de ideas suicidas.

Mania/hipomania

En estudios clinicos, se han descrito casos de mania con desvenlafaxina. Pueden aparecer cuadros de
mania’/hipomania en una pequefia proporcidén de pacientes con trastornos del estado de &nimo que han recibido
antidepresivos, incluido desvenlafaxina. Desvenlafaxina debe utilizarse con precaucién en pacientes con
antecedentes o antecedentes familiares de mania o hipomania.
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Sindrome Serotoninérgico o reacciones parecidas al Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

Al igual que con otros farmacos serotoninérgicos, durante el tratamiento con desvenlafaxina pueden producirse
sindrome serotoninérgico o reacciones parecidas al sindrome neuroléptico maligno (SNM), patologia
potencialmente mortal, en particular durante el uso concomitante con otros fairmacos serotoninérgicos (incluidos
los triptanos, ISRS, otros IRSN, litio, sibutramina, fentanilo y sus analogos, tramadol, dextrometorfano,
tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina o hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), con medicamentos
que afectan el metabolismo de la serotonina (tales como IMAOs, incluyendo linezolid (un antibidtico que es un
IMAO reversible no selectivo) y azul de metileno intravenoso, o con antipsicoticos u otros antagonistas de
dopamina. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (por ejemplo:
agitacion, alucinaciones y coma), inestabilidad autonomica (por ejemplo: taquicardia, presion arterial labil e
hipertermia), aberraciones neuromusculares (por ejemplo: hiperreflexia y falta de coordinacion) y/o sintomas
gastrointestinales (por ejemplo: nduseas, vomitos y diarrea). El sindrome serotoninérgico en su forma mas grave
puede parecer SNM que incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica con posible fluctuacion
répida de los signos vitales y cambio de estado mental.

Si el tratamiento concomitante de desvenlafaxina y otros agentes que pueden afectar los sistemas de
neurotransmisores serotoninérgico y/o dopaminérgico esta clinicamente justificado, se recomienda llevar a cabo
un estricto seguimiento del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y los aumentos de la dosis.
No se recomienda el uso concomitante de desvenlafaxina con precursores de serotonina (como los suplementos de
triptofano).

Administraciéon concomitante de medicamentos que contienen venlafaxina y/o desvenlafaxina
Desvenlafaxina es el principal metabolito activo de venlafaxina, un medicamento utilizado en el tratamiento de la

depresion, la ansiedad generalizada, la ansiedad social y el trastorno de angustia. Los productos que contienen
desvenlafaxina no deben utilizarse de forma concomitante con productos que contengan venlafaxina u
otros productos que contengan desvenlafaxina.

Glaucoma de &ngulo cerrado

Dado que se han notificado casos de midriasis asociados con el uso de desvenlafaxina, se debe vigilar
estrechamente a los pacientes con presion intraocular elevada o a aquellos con riesgo de padecer glaucoma agudo
de angulo cerrado.

Presion arterial

En los ensayos clinicos, se han observado aumentos en la presion arterial de algunos pacientes, sobre todo en
aquellos tratados con dosis elevadas. Es preciso controlar la hipertension preexistente antes del tratamiento con
desvenlafaxina. Es preciso controlar regularmente la presion arterial de los pacientes que reciben tratamiento con
desvenlafaxina. Durante el tratamiento con desvenlafaxina, se han notificado casos de presion arterial elevada que
han requerido tratamiento inmediato. Los aumentos sostenidos de la presion arterial pueden causar
acontecimientos adversos. En los pacientes que experimentan un aumento sostenido de la presion arterial durante
el tratamiento con desvenlafaxina debe considerarse una reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento.
Se debera prestar especial atencion a los pacientes cuyas enfermedades subyacentes puedan verse comprometidas
por aumentos de la presion arterial.

Trastornos cardiovasculares/cerebrovasculares

Se recomienda precaucion al administrar desvenlafaxina a pacientes con trastornos cardiovasculares,
cerebrovasculares o del metabolismo lipidico. En estudios clinicos con desvenlafaxina, se observaron aumentos
de la presion arterial y la frecuencia cardiaca dependientes de la dosis.

Desvenlafaxina no ha sido evaluada sistematicamente en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio
reciente, cardiopatia inestable, hipertension no controlada o enfermedad cerebrovascular. Los pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio reciente, cardiopatia inestable o hipertension arterial no controlada fueron
excluidos de todos los estudios clinicos.
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Lipidos séricos

En estudios clinicos se han observado en ayunas aumentos dependientes de la dosis en colesterol total, colesterol
LDL (lipoproteinas de baja densidad) y triglicéridos séricos. Durante el tratamiento con desvenlafaxina debe
considerarse la determinacion de lipidos séricos.

Convulsiones

Se han notificado casos de convulsiones en ensayos clinicos de desvenlafaxina. Desvenlafaxina no ha sido
evaluada sistematicamente en pacientes con trastornos convulsivos. Los pacientes con historia previa de
convulsiones fueron excluidos de los estudios clinicos. Desvenlafaxina debe prescribirse con precaucion en estos
pacientes.

Agresividad

Puede producirse agresividad en un pequefio nimero de pacientes que han recibido antidepresivos, incluyendo
desvenlafaxina. Esto se ha notificado al inicio, cambios de dosis e interrupcion del tratamiento. Al igual que con
otros antidepresivos, debe usarse desvenlafaxina con precaucion en pacientes con antecedentes de agresion

Hemorragias anormales

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSN), incluyendo desvenlafaxina, pueden aumentar el riesgo de eventos hemorragicos. Los
ISRS/IRSN pueden aumentar el riesgo de hemorragia posparto. El uso concomitante de aspirina, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), warfarina y otros anticoagulantes pueden aumentar este riesgo. Los
eventos hemorragicos relacionados con ISRS e IRSN comprenden desde equimosis, hematoma, epistaxis y
petequia hasta hemorragias que amenazan la vida. Los pacientes deben ser advertidos sobre el riesgo de hemorragia
asociado con el uso concomitante de desvenlafaxina y AINE, aspirina y otros medicamentos que puedan afectar a
la coagulacidon sanguinea o aumentar el riesgo de hemorragia.

Acatisia/inquietud psicomotora

El uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina/inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (ISRS/IRSN) se ha asociado con la aparicion de acatisia, caracterizada por inquietud subjetivamente
angustiosa o desagradable y necesidad de estar en movimiento, a menudo acompafiadas de dificultad para
permanecer sentado o estar quieto. Su aparicion es mas probable que se produzca durante las primeras semanas de
tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollen estos sintomas, puede ser perjudicial aumentar la dosis.

Hiponatremia
Durante el tratamiento con ISRS e IRSN (incluyendo desvenlafaxina) se han descrito casos de hiponatremia y/o

sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIDAH). Desvenlafaxina debe utilizarse con
precaucion en pacientes con riesgo de hiponatremia, como los pacientes con hipovolemia o deshidratados,
incluidos pacientes de edad avanzada y pacientes en tratamiento con diuréticos.

Sintomas de retirada observados al interrumpir el tratamiento con ISRS/IRSN

Cuando se interrumpe el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada, sobre todo si la interrupcion
se produce de manera brusca.

Durante la comercializaciéon de ISRS/IRSN se han producido notificaciones espontaneas de acontecimientos
adversos ocurridos por la discontinuacion de este tipo de medicamentos, especialmente si se realiza de manera
abrupta. Los sintomas notificados con mayor frecuencia son: cambios de humor, irritabilidad, agitacion, mareos,
alteraciones sensoriales (por ejemplo, parestesias, como sensaciones de shock eléctrico), ansiedad, confusion,
cefalea, letargia, labilidad emocional, insomnio, hipomania, actfenos y convulsiones. Aunque estos sintomas
generalmente son autolimitados, se han notificado casos de sintomas de retirada graves.
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10.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)

Desvenlafaxina estd contraindicado en pacientes que toman IMAOs. Desvenlafaxina es un inhibidor de la
recaptacion de la noradrenalina y la serotonina. Desvenlafaxina no debe administrarse en combinaciéon con un
inhibidor de la monoaminooxidasa (incluyendo IMAOs reversibles como linezolid o azul de metileno
intravenoso), o hasta pasados 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con un IMAQO. Teniendo en cuenta la
semivida de desvenlafaxina, no debe iniciarse el tratamiento con un IMAO hasta pasados al menos 7 dias desde
la interrupcion del tratamiento con desvenlafaxina.

Se han notificado reacciones adversas, algunas de ellas graves, en pacientes tras la interrupcion reciente de un
inhibidor de la monoaminooxidasa (incluyendo IMAOs reversibles como linezolid o azul de metileno intravenoso)
y el inicio de tratamiento con antidepresivos con propiedades farmacoldgicas similares a la desvenlafaxina (IRSN
0 ISRS), o que han interrumpido recientemente el tratamiento con un IRSN o ISRS antes de iniciar el tratamiento
con un IMAO.

Farmacos activos sobre el sistema nervioso central (SNC)

No se ha estudiado de forma sistematica el uso de desvenlafaxina en combinacidn con otros farmacos activos sobre
el SNC, excepto en los casos descritos en este apartado. Por lo tanto, se recomienda precaucion al administrar
desvenlafaxina en combinacion con otros farmacos activos sobre el SNC.

Sindrome serotoninérgico

Al igual que con otros fArmacos serotoninérgicos, este sindrome, una enfermedad potencialmente mortal, puede
producirse durante el tratamiento con desvenlafaxina, en especial durante el uso concomitante de otros farmacos
que pueden afectar a los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos (incluidos los triptanos, ISRS, otros
IRSN, litio, sibutramina, fentanilo y sus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, meperidina, metadona,
pentazocina o hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), con medicamentos que afectan el metabolismo de
serotoninas (tales como IMAOs, incluyendo linezolid (un antibidtico que es un IMAO reversible no selectivo) y
azul de metileno, o con precursores de la serotonina (como los suplementos de triptéfano).

Si el tratamiento concomitante con desvenlafaxina y un ISRS, un IRSN o un agonista del receptor de 5-
hidroxitriptamina (triptano) esta clinicamente justificado, se recomienda llevar a cabo un estricto seguimiento del
paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y los aumentos de la dosis. No se recomienda el uso
concomitante de desvenlafaxina con precursores de la serotonina (como los suplementos de triptéfano).

Etanol

En un estudio clinico se demostré que desvenlafaxina no aumenta significativamente el deterioro de las habilidades
mentales y motoras causado por el etanol. Sin embargo, al igual que con todos los farmacos que actuan sobre el
SNC, debe advertirse a los pacientes que eviten el consumo de alcohol durante el tratamiento con desvenlafaxina.

Potencial de otros medicamentos para afectar a desvenlafaxina

Inhibidores de CYP3A4

CYP3A4 estda implicado minimamente en la eliminacion de desvenlafaxina. En un estudio clinico,
ketoconazol (200 mg, dos veces al dia) aument6 el area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC) de
desvenlafaxina (400 mg, dosis Unica) en aproximadamente un 43%, una interaccion débil, y la Cmax. en
aproximadamente un 8%.

El uso concomitante de desvenlafaxina con inhibidores potentes de CYP3A4 puede dar lugar a concentraciones
mas elevadas de desvenlafaxina. Por lo tanto, se recomienda precaucion en pacientes cuyo tratamiento incluya un
inhibidor de CYP3A4 y desvenlafaxina de manera concomitante.

Inhibidores de otras enzimas CYP
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En base a estudios in vitro, los firmacos que inhiben las isoenzimas CYP1A1, 1A2, 2A6, 2D6, 2C8, 2C9, 2C19 y
2E1 no es de esperar que tengan un impacto significativo en la farmacocinética de desvenlafaxina.

Potencial de desvenlafaxina para afectar a otros medicamentos

Farmacos metabolizados por CYP2D6

Al administrar desvenlafaxina a una dosis de 100 mg al dia junto con una dosis Unica de 50 mg de desipramina,
un sustrato de CYP2D6, el AUC de desipramina aumento6 un 17%. Al administrar 400 mg, el AUC de desipramina
aumento aproximadamente un 90%. El uso concomitante de desvenlafaxina, con un medicamento metabolizado
por CYP2D6 puede dar lugar a concentraciones mas elevadas de dicho medicamento. Sin embargo, estudios
clinicos han demostrado que desvenlafaxina no tiene un efecto clinicamente relevante sobre el metabolismo de
CYP2D6 a una dosis de 100 mg al dia.

Al administrar desvenlafaxina a una dosis de 100 mg al dia junto con una dosis unica de 60 mg de codeina, un
sustrato de CYP2D6 que metaboliza a morfina, el AUC de la codeina se mantuvo sin cambios, el AUC de la
morfina disminuy6d aproximadamente un 8%. El uso concomitante de desvenlafaxina con un medicamento
metabolizado por CYP2D6 puede dar lugar a un aumento de las concentraciones de ese medicamento y la
disminucion de las concentraciones de sus metabolitos CYP2D6.

Farmacos metabolizados por CYP3A4

In vitro, desvenlafaxina no inhibe o induce las isoenzimas del CYP3A4.

En un estudio clinico, al administrar 400 mg al dia de desvenlafaxina con una dosis unica de 4 mg de midazolam,
un sustrato de CYP3A4, el AUC de midazolam disminuy6 aproximadamente un 31%. En un segundo estudio, en
el que se administro desvenlafaxina 50 mg al dia con una dosis Unica de 4 mg de midazolam, el AUC y la Cmax
de midazolam disminuy6 aproximadamente un 29% y un 14% respectivamente.

El uso concomitante de desvenlafaxina con medicamentos sustrato de CYP3A4 puede dar lugar a una menor
exposicion a dicho medicamento.

Farmacos metabolizados por una combinacion de CYP2D6 y CYP3A4

Se administré una dosis tnica de 40 mg de tamoxifeno, metabolizado inicialmente a sus metabolitos activos 4-
hidroxi-tamoxifeno y endoxifeno por el CYP2D6 con una pequefia contribucion del CYP3A4, junto con
desvenlafaxina (100 mg al dia). El AUC de tamoxifeno aumenté un 3% con la administracion concomitante de
desvenlafaxina. El AUC de 4-hidroxi-tamoxifeno aument6 un 9% y el de endoxifeno disminuyé un 12%.

Al administrar desvenlafaxina a una dosis de 100 mg al dia junto con una dosis tinica de 5 mg de aripiprazol, un
sustrato de CYP2D6 y CYP3A4, metabolizado al metabolito activo dehidro-aripiprazol, el AUC de aripiprazol
aumento6 un 6% y el de dehidro-aripiprazol aument6 un 3%.

Los ensayos clinicos han mostrado que desvenlafaxina utilizada a dosis de 100 mg al dia, no tiene efectos clinicos
relevantes sobre firmacos metabolizados por una combinacion de las enzimas CYP2D6 y CYP3A4.

Medicamentos metabolizados por CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9y 2C19
In vitro, desvenlafaxina no inhibe las isoenzimas del CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9, 2C19 y no se espera que afecte a
la farmacocinética de los medicamentos que son metabolizados por estos isoenzimas CYP.

Interacciones con pruebas de laboratorio

Se han notificado falsos positivos en los inmunoensayos de orina para fenciclidina (PCP) y anfetaminas en
pacientes que estaban tomando desvenlafaxina. Esto es debido a la falta de especificidad de las pruebas realizadas.
Se pueden esperar falsos positivos en las pruebas durante varios dias después de haber discontinuado el tratamiento
con desvenlafaxina. Las pruebas confirmatorias como la cromatografia de gases o la espectrometria de masas
podran distinguir desvenlafaxina de PCP y anfetamina.

Terapia electroconvulsiva
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No existen datos clinicos que establezcan los riesgos y/o beneficios de la terapia electroconvulsiva combinada con
el tratamiento con desvenlafaxina.

10.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La seguridad de desvenlafaxina en mujeres embarazadas no ha sido establecida. Desvenlafaxina solo debe
administrarse a mujeres embarazadas si los beneficios esperados superan a los posibles riesgos.

Los datos observacionales muestran un mayor riesgo (menos del doble) de hemorragia posparto tras la exposicion
a ISRS/IRSN en el mes previo al parto.

Datos epidemioldgicos han sugerido que el uso de ISRS en el embarazo, particularmente a finales del mismo,
puede aumentar el riesgo de hipertension pulmonar persistente en el recién nacido (HPPRN). Aunque ningun
estudio ha investigado la asociaciéon de HPPRN con el tratamiento con IRSN, no puede descartarse este posible
riesgo con desvenlafaxina teniendo en cuenta el mecanismo de accion relacionado (inhibicion de la recaptacion de
serotonina).

Si se utiliza desvenlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto, pueden aparecer sintomas de retirada en
el recién nacido. En neonatos expuestos a IRSN o ISRS, incluida la venlafaxina, después del tercer trimestre se
han descrito complicaciones que requirieron ayuda respiratoria, alimentacién por sonda u hospitalizacion
prolongada. Estas complicaciones pueden producirse inmediatamente después del parto.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion, incluyendo reduccion del peso fetal y de
la supervivencia de las crias.

Lactancia

La desvenlafaxina se excreta en la leche materna. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en
lactantes a causa de la exposicion a desvenlafaxina, es preciso tomar la decision de seguir o no la lactancia materna
o bien interrumpir el tratamiento con desvenlafaxina dependiendo de la importancia del tratamiento para la madre.

Fertilidad
No se dispone de datos de fertilidad con desvenlafaxina en los seres humanos. Los estudios realizados en animales
mostraron que la administracion oral de desvenlafaxina produce reduccion de la fertilidad en machos y hembras.

10.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Desvenlafaxina puede producir sedacion, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que, si
experimentan sedacion o mareos, deben evitar la realizacion de tareas potencialmente peligrosas, como conducir
o utilizar maquinas.

10.8 Reacciones adversas

Reacciones adversas en estudios clinicos sobre el TDM

La seguridad de desvenlafaxina se establecid en estudios clinicos en TDM en un total de 7.785 pacientes que
fueron expuestos, al menos, a una dosis de desvenlafaxina en un rango de 10 a 400 mg/dia. La seguridad a largo
plazo se evalué en mas de 2.000 pacientes de TDM que fueron expuestos a desvenlafaxina durante al menos 6
meses y en mas de 400 pacientes expuestos durante 1 afio.

En la mayoria de los casos, las reacciones adversas fueron mas frecuentes durante la primera semana de
tratamiento, y fueron de caracter leve o moderado. En general, la frecuencia de las reacciones adversas estuvo
relacionada con la dosis.

En la tabla siguiente se enumeran las reacciones adversas registradas en todos los estudios clinicos pre-
comercializacion sobre el TDM llevados a cabo a lo largo del rango de las dosis estudiadas de 10 a 400 mg de
desvenlafaxina.

La frecuencia de las reacciones adversas se clasifica del modo siguiente:
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Muy frecuentes > 1/10, Frecuentes = 1/100 a < 1/10, Poco frecuentes > 1/1.000 a < 1/100, Raras > 1/10.000 a <
1/1.000, Muy raras < 1/10.000 y Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacién por érganos y sistemas | Reacciones adversas*
Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes ‘ hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y nutricion
Frecuentes apetito disminuido
Raras hiponatremia

Trastornos psiquidtricos

Muy frecuentes insomnio

Frecuentes ansiedad, sindrome de abstinencia, nerviosismo, suefios anormales,
irritabilidad, anorgasmia, libido disminuido

Poco frecuentes despersonalizacién, orgasmo anormal,

Raras alucinaciones, hipomania, mania

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes mareos, cefalea, somnolencia

Frecuentes temblor, déficit de atencion, parestesia, disgeusia
Poco frecuentes Sincope, discinesia

Raras sindrome serotoninérgico*, convulsiones, distonia

Trastornos oculares
Frecuentes

midriasis, vision borrosa

Trastornos del oido y el laberinto
Frecuentes | actfenos, vértigo

Trastornos cardiacos
Frecuentes | taquicardia, palpitaciones

Trastornos vasculares
Frecuentes Sofocos, presion arterial aumentada
Poco frecuentes frialdad periférica, hipotension ortostatica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes bostezos

Poco frecuentes epistaxis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes nauseas, sequedad de boca, estrefiimiento
Frecuentes vomito, diarrea

Raras pancreatitis aguda

Trastorno de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes hiperhidrosis

Frecuentes erupcion cutdnea

Poco frecuentes alopecia

Raros angioedema, reaccion de fotosensibilidad, sindrome de Stevens-
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Johnson*}

Trastornos musculoesqueléticos y tejido conjuntivo
Peeef Frecuentes | rigidez musculoesquelética

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes | proteinuria, retencion urinaria, afectacion de la miccion

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes disfuncion eréctil§, eyaculacion retardada§, insuficiencia
eyaculatoria§

Poco frecuentes disfuncion sexual, trastorno de la eyaculacion§

Frecuencia no conocida hemorragia posparto®**

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes | fatiga, astenia, escalofrios, sensacion de inquietud

Exploraciones complementarias

Frecuentes alteraciones de las pruebas de la funcion hepatica, peso
aumentado, peso disminuido

Poco frecuentes aumento de triglicéridos en sangre, aumento de prolactina en
sangre, hipercolesterolemia

fReacciones adversas con una frecuencia de <1% fueron calculadas manualmente; aquellas >1% fueron representadas
directamente en la tabla

* Reacciones adversas identificadas durante la experiencia post comercializacion

T Reacciones adversas estimadas siguiendo la “Regla de 3”.

§Frecuencia calculada en base a hombres solamente.

***Este acontecimiento se ha notificado para la categoria terapéutica de los ISRS/IRSN.

Acontecimientos adversos cardiacos isquémicos

En estudios clinicos se notificaron casos poco frecuentes de acontecimientos adversos cardiacos isquémicos como
isquemia miocardica, infarto de miocardio y oclusiéon coronaria que requeria revascularizacion. Estos pacientes
presentaban multiples factores de riesgo cardiaco subyacentes. Un mayor niimero de pacientes experimentaron
estos acontecimientos durante el tratamiento con desvenlafaxina en comparacion con placebo.

Reacciones tras la interrupcioén del tratamiento

La interrupcion del tratamiento con ISRS/IRSN, incluida desvenlafaxina (sobre todo si se realiza de forma brusca),
se asocia frecuentemente con la aparicion de sintomas de retirada. Las reacciones adversas notificadas en
asociacion con la interrupcion brusca, reduccion de dosis o la disminucion del tratamiento, en los ensayos clinicos
sobre TDM en un rango de >2% incluyeron: mareos, sindrome de abstinencia, nduseas y cefalea. En general, los
sintomas de retirada se produjeron con mas frecuencia con las dosis mas altas y los tratamientos de larga duracion.
Estos sintomas son de caracter leve o moderado, y autolimitados; sin embargo, en algunos pacientes pueden ser
graves y/o prolongados. Por lo tanto, cuando el tratamiento con desvenlafaxina ya no sea necesario, se recomienda
interrumpirlo de forma gradual reduciendo la dosis.

Reacciones adversas notificadas como motivos de abandono del tratamiento

En un andlisis combinado de estudios clinicos controlados con placebo, de 8-12 semanas de duracion para el
trastorno depresivo mayor, el 8% de los 3.335 pacientes que recibieron desvenlafaxina (de 10 a 400 mg)
abandonaron el tratamiento debido a acontecimientos adversos, en comparacion con el 4% de los 1.873 pacientes
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tratados con placebo.

La reaccion adversa mas frecuente que dio lugar al abandono en al menos el 2% de los pacientes tratados con
desvenlafaxina en estudios a corto plazo (hasta 12 semanas) fue nduseas (2%); mientras que en el estudio a largo
plazo (hasta 11 meses) el abandono no producido por reacciones adversas fue de al menos un 2% de los pacientes
y en una tasa mayor que placebo en la fase de doble ciego.

Para la dosis de 50 mg, la tasa de abandonos debidos a acontecimientos adversos con desvenlafaxina (4%) fue
similar a la tasa con placebo (4%). Para las dosis de 100 mg y 200 mg de desvenlafaxina, las tasas de abandonos
debido a acontecimientos adversos fueron del 8% y el 15%, respectivamente.

Uso en pacientes de edad avanzada

De los 7.785 pacientes con TDM tratados con desvenlafaxina en los ensayos clinicos, el 5% tenia 65 afios o mas.
En general no se observaron diferencias en la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los mas jovenes. No
obstante, en estudios a corto plazo controlados con placebo, se observé una mayor incidencia de hipotension
ortostatica sistolica y, tanto en los estudios a corto como a largo plazo, ambos controlados con placebo, se observo
un aumento de la presion arterial sistdlica en pacientes de 65 afios 0 mas en comparacion con los menores de 65
afios tratados con desvenlafaxina.

Reacciones adversas notificadas con otros IRSNs
Aunque el sangrado gastrointestinal no se considera una reaccion adversa propia de desvenlafaxina, es una
reaccion adversa de otros IRSN que también podria aparecer con desvenlafaxina.

Poblacioén pediatrica

Un total de 684 pacientes pediatricos de 7 a 17 afios con trastorno depresivo mayor fueron tratados en ensayos
clinicos. En general, el perfil de reacciones adversas de desvenlafaxina fue similar al observado en adultos. La
mayoria de los pacientes que informaron reacciones adversas graves informaron de efectos psiquiatricos. Se
observaron intentos de suicidio, comportamiento suicida, comportamiento autolesivo e ideacion suicida, como en
el caso de los adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacidon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas.

10.9 Sobredosis

Existe poca experiencia clinica acerca de la sobredosis con desvenlafaxina en humanos. En estudios clinicos
precomercializacion, no se notifico ningin caso de sobredosis mortal con desvenlafaxina. Se debera prescribir el
menor numero de comprimidos posible con la finalidad de reducir el riesgo de sobredosis.

Entre los pacientes incluidos en los estudios clinicos para el TDM, hubo cuatro adultos que tomaron dosis
superiores a 800 mg de desvenlafaxina (4.000 mg [desvenlafaxina sola], 900, 1.800 y 5.200 mg [en combinacién
con otros medicamentos]); todos los pacientes se recuperaron. Ademas, el hijo de 11 meses de uno de los pacientes
ingiri6 de manera accidental 600 mg de desvenlafaxina, fue tratado y se recuperd.

El tratamiento de la sobredosis debe consistir en las medidas generales empleadas para la sobredosis de cualquier
ISRS/IRSN. Es preciso proporcionar una oxigenacion y ventilacion adecuadas. Se deben monitorizar el ritmo
cardiaco y las constantes vitales. También se recomienda el uso de medidas de soporte generales y sintomaticas.
En caso necesario, el lavado gastrico con sonda orogastrica de gran calibre con proteccion adecuada para las vias
respiratorias puede estar indicado si se realiza inmediatamente después de la ingestion o en pacientes sintomaticos.
También debe administrarse carbon activado. No se conocen antidotos especificos para desvenlafaxina. No se
recomienda la induccion de la emesis. Debido al moderado volumen de distribucion de este medicamento, la
diuresis forzada, la didlisis, la hemoperfusion y la exanguinotransfusion son de beneficio dudoso.
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En el tratamiento de una sobredosis, hay que considerar la posibilidad de que el paciente haya ingerido varios
farmacos.

El médico debe decidir si es necesario contactar con un servicio de informacion toxicoldgica para obtener mas
informacion sobre el tratamiento de cualquier sobredosis.

11. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
11.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros antidepresivos, codigo ATC: NO6AX23.

Mecanismo de accion

Estudios no clinicos han mostrado que el desvenlafaxina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN). Se cree que la eficacia del desvenlafaxina esta relacionada con la potenciacion
de los neurotransmisores serotonina y noradrenalina en el sistema nervioso central.

In vitro, desvenlafaxina carece de afinidad significativa para numerosos receptores, incluidos los receptores
muscarinico-colinérgicos, H1-histaminérgicos o a.-adrenérgicos. La actividad farmacologica en estos receptores
se ha asociado hipotéticamente con algunos efectos anticolinérgicos, sedantes y cardiovasculares observados con
otras drogas psicotropicas. El mismo ensayo del perfil de unién muestra que desvenlafaxina también carece de
afinidad significativa para varios canales idnicos, incluidos los canales de calcio, cloro, potasio y sodio, asi como
de actividad inhibidora de la monoaminooxidasa (IMAO).

En ensayos in vitro, desvenlafaxina carece de actividad significativa en el canal de potasio cardiaco (hERG).

Efectos farmacodindmicos
En modelos preclinicos de roedores, desvenlafaxina demostré actividad predictiva de accion antidepresiva,
acciones ansioliticas y de termorregulacion y propiedades inhibidoras del dolor.

Eficacia clinica vy seguridad

Estudios en trastorno depresivo mayor

La eficacia de desvenlafaxina para el tratamiento de TDM fue estudiada en pacientes que cumplian los criterios
diagnésticos DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) para trastorno depresivo mayor.
En general, las dosis de 50-400 mg/dia mostraron eficacia en cuatro estudios aleatorizados, con doble ciego,
controlados con placebo y a corto plazo (8 semanas) y en dos ensayos de prevencion de recaidas realizados en
pacientes ambulatorios adultos con trastorno depresivo mayor. Desvenlafaxina demostré superioridad frente a
placebo, medida por la mejoria en la puntuacion total de la Escala de Hamilton para la evaluacion de la depresion
(Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D) de 17 items y en la Escala de impresién clinica global de mejoria
(Clinical Global Impressions Scale — Improvement, CGI-I). El analisis conjunto de estos estudios mostr6 una
diferencia media respecto a placebo en el cambio respecto al valor basal en la puntuacion de la escala HAM-D17
de 1,5 (0,9-2,1); 2,2 (1,4-2,9) y 2,4 (1,2-3,6) para las dosis de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/dia,
respectivamente.

El porcentaje de pacientes con puntuaciones de CGI-I de 1 (muchisima mejoria) o 2 (mucha mejoria) oscilé entre
55 y 61% para desvenlafaxina (dosis de 50 a 200 mg/dia) comparado con 45% en el grupo placebo.

De los 7.785 pacientes evaluados en los estudios clinicos precomercializacion con desvenlafaxina, el 5% tenian
65 afios de edad o mas. No se observaron diferencias globales en cuanto a eficacia entre estos pacientes y pacientes
mas jovenes.

En un ensayo a largo plazo (prevencion de recaidas), los pacientes ambulatorios adultos que cumplieron los
criterios de DSM-IV para trastorno depresivo mayor, que respondieron a un tratamiento agudo abierto de 8
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semanas con 50 mg/dia de desvenlafaxina y que permanecieron estables durante 12 semanas con desvenlafaxina,
fueron asignados de forma aleatoria segun un método doble ciego a permanecer con el tratamiento activo o a
cambiar a placebo durante un maximo de 26 semanas para la evaluacion de recaidas. La respuesta al tratamiento
durante la fase abierta se definié como una puntuacion total de < 11 de la escala HAM-D17 y <2 de la escala CGI-
I en la evaluacion del dia 56; se definid6 como respuesta estable el no presentar una puntuacion total > 16 de la
escala HAM-D17 en ninguna de las visitas. La recaida durante la fase de doble ciego se definid de la siguiente
manera: (1) una puntuacion total de > 16 en la escala HAM- D17 en cualquiera de las visitas, (2) interrupcion del
tratamiento debido a una respuesta no satisfactoria, (3) hospitalizacion por depresion, (4) intento de suicidio, o (5)
suicidio. Los pacientes que recibieron tratamiento continuo con desvenlafaxina experimentaron un tiempo
significativamente mayor sin recaidas que los tratados con placebo. A las 26 semanas, la probabilidad estimada de
Kaplan-Meier de recaida fue del 14% con el tratamiento con desvenlafaxina frente al 30% del tratamiento con
placebo.

En un segundo estudio a largo plazo (prevencion de recaidas) aleatorizado, los pacientes que respondieron a 12
semanas de tratamiento agudo con desvenlafaxina 200-400 mg una vez al dia en un disefio de tipo abierto, fueron
aleatorizados para recibir desvenlafaxina o placebo durante 6 meses mas. La respuesta al tratamiento durante la
fase abierta se defini6 como una puntuacion total de < 11 de la escala HAM-D17 en la evaluacion del dia 84. La
recaida durante la fase de doble ciego se definid de la siguiente manera: (1) una puntuacion total de > 16 en la
escala HAM-D17 en cualquiera de las visitas, (2) una puntuacion total en la GCI-I de > 6 (versus dia 84) en
cualquier visita, o (3) interrupcion del ensayo debido a una respuesta no satisfactoria. Los pacientes que recibieron
desvenlafaxina mostraron tiempos significativamente superiores hasta la recaida del TDM que los pacientes que
recibieron placebo durante la fase de doble ciego del estudio (p < 0,0001). La incidencia de recaida en el periodo
de seguimiento con doble ciego de 6 meses fue del 24% y el 42% para desvenlafaxina y placebo, respectivamente.
Se realizaron dos estudios comparando desvenlafaxina y venlafaxina retard frente a placebo con dosis flexibles de
desvenlafaxina en el rango de 200 a 400 mg al dia. En uno de ellos, ni desvenlafaxina (200-400 mg/dia) ni
venlafaxina (75-150 mg/dia) fueron diferentes de placebo. En el otro estudio venlafaxina retard (150-225 mg/dia)
fue superior a placebo mientras que desvenlafaxina (200-400 mg/dia) no fue diferente de placebo.

Un estudio compard desvenlafaxina (50-100 mg/dia) y duloxetina (60 mg/dia) con placebo. En el andlisis no
ajustado para comparaciones multiples, desvenlafaxina 100 mg/dia fue superior a placebo con una magnitud del
efecto similar a duloxetina. En este estudio, desvenlafaxina 50 mg/dia no se diferenci6 de placebo.

Los andlisis de la relacion entre el efecto del tratamiento y la edad y el efecto del tratamiento y el género no
sugieren ninguna diferencia en la capacidad de respuesta desde el punto de vista de las caracteristicas de los
pacientes. No hubo informacion suficiente para determinar el efecto de la raza sobre el resultado de estos
ensayos.

Alteraciones en el ECG

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en comparacion con placebo en cuanto a los intervalos QT,
QTc, PR y QRS. En un estudio especifico del intervalo QTc con criterios determinados prospectivamente,
desvenlafaxina no causo prolongacion del intervalo QT. No se observaron diferencias entre los tratamientos con
placebo y desvenlafaxina para el intervalo QRS.

Poblacién pediatrica

No se ha estudiado desvenlafaxina en pacientes menores de 7 afios.

La eficacia de desvenlafaxina no se demostré en dos ensayos clinicos de corto plazo, aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, de ocho semanas de duracion, realizados en 587 pacientes de 7 a 17 afios de edad con
trastorno depresivo mayor. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre placebo y
desvenlafaxina para el criterio primario de valoracion que se definié como el cambio desde el valor inicial hasta
la semana 8 en la Escala de Depresion Infantil Revisada (RCDS-R). No hubo relacion entre la exposicion a
desvenlafaxina y las puntuaciones obtenidas.
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En general, el perfil de reacciones adversas de desvenlafaxina fue similar al observado en adultos. En los ensayos
clinicos controlados con placebo desvenlafaxina se asocié con cambios de peso considerados clinicamente
importantes (incrementos iguales o superiores al 7% o descensos iguales o superiores al 3,5%) con una incidencia
de 23,3%, 19,5% y 9,5% para los pacientes tratados con la dosis baja, dosis alta y placebo respectivamente. En el
conjunto de los estudios de corto y largo plazo se observo una ganancia de peso acorde con los cambios en la
altura.

11.2 Propiedades farmacocinéticas

BIOEQUIVALENCIA: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica.

Absorcion

Con la administracion de una dosis diaria, se alcanzan concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio al cabo
de aproximadamente 4-5 dias.

La desvenlafaxina se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral absoluta del 80% (coeficiente de variacion [CV]
del 20%). Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmsx) se observan 7,5 horas después de la administracion
oral. Después de la administracion de dosis repetidas de 100 mg se observaron un AUC y unas concentraciones
plasmaticas maximas de 6.747 ng-h/mL (CV del 23%) y 376 ng/mL (CV del 23%), respectivamente.

La administracion con alimentos influye minimamente sobre la absorcion del principio activo. Tras la
administracion con comidas de contenido bajo, medio y alto en grasas, se observaron incrementos de la Cpax de
aproximadamente el 16% después de tomar alimentos con alto contenido en grasas. No se registraron cambios en
los valores de AUC en ninguna de las comidas. La tmsx se retras6 2 horas cuando se administro el principio activo
junto a alimentos con contenido en grasa bajo, medio o alto.

Distribucién

La uniéon de desvenlafaxina a proteinas plasmaticas es baja (30%) e independiente de la concentracion del
medicamento. El volumen de distribucion de desvenlafaxina en estado de equilibrio tras su administracion
intravenosa es de 3,4 L/Kg, lo que indica que se distribuye a compartimentos no vasculares.

Biotransformacion

La desvenlafaxina es metabolizada principalmente por conjugacion con O-glucurdnido (mediada por las isoformas
de la UGT, incluyendo UGT1A1, UGT1A3, UGT2B4, UGT2B15 y UGT2B17) y, en menor medida, mediante
metabolismo oxidativo.

CYP3A4 es la isoenzima del citocromo P450 predominante que media en el metabolismo oxidativo (N-
desmetilacion) de la desvenlafaxina. La ruta metabolica de CYP2D6 no se ve afectada, por lo que tras la
administracion de 100 mg, la farmacocinética de desvenlafaxina fue similar en individuos con fenotipo
metabolizador lento y rapido de CYP2D6.

In vitro, desvenlafaxina no inhibe los isoenzimas CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9, 2C19 y 3A4, y tampoco induce la
expresion de CYP3A4 u otras isoenzimas. Desvenlafaxina no es un sustrato ni un inhibidor del transportador de
la glucoproteina P, segin datos obtenidos in vitro.

Eliminacién

La semivida terminal media, ti», es de aproximadamente 11 horas.

Aproximadamente el 45% de desvenlafaxina se elimina inalterada en la orina.

Aproximadamente el 19% de la dosis administrada es eliminada en forma de metabolito glucurénido y una
cantidad < 5% como metabolito oxidativo (N,O-didesmetilvenlafaxina) en la orina.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
En un estudio en voluntarios sanos que recibieron dosis de hasta 300 mg, se observo una disminucioén dependiente
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de la edad del aclaramiento de desvenlafaxina, que result6é en un aumento del 32% de la Cinsx. y en un aumento del
55% de los valores de AUC en los individuos mayores de 75 afios de edad, en comparacion con los individuos de
18 a 45 afios. Los individuos de 65 a 75 afos no presentaron cambios en la Cnsx, pero registraron un aumento de
aproximadamente el 32% en el AUC, en comparacion con los individuos de 18 a 45 afios de edad.

Poblacion pediatrica
No se dispone de datos farmacocinéticos en nifios.

Insuficiencia hepética

Se estudi6 la farmacocinética de desvenlafaxina 100 mg en individuos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A, n=8), moderada (Child-Pugh B, n=8), grave (Child-Pugh C, n=8) y en voluntarios sanos (n=12).

El AUC media aumentd en aproximadamente un 31% y un 35% en los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y grave, respectivamente, en comparacion con los voluntarios sanos. Los valores de AUC medios fueron
comparables en los individuos con insuficiencia hepética leve y en los voluntarios sanos (diferencia < 5%).

El aclaramiento sist¢émico (CL/F) disminuyd en aproximadamente un 20% y un 36% en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave, respectivamente, en comparacion con los voluntarios sanos. Los valores
de CL/F en los individuos con insuficiencia hepatica leve fueron comparables a los de los voluntarios sanos
(diferencia < 5%)).

La t1/2 media cambi6 de aproximadamente 10 horas en los voluntarios sanos y en los individuos con insuficiencia
hepatica leve a 13 y 14 horas en aquellos con insuficiencia hepatica moderada y grave, respectivamente.

Insuficiencia renal

Se estudio la farmacocinética de desvenlafaxina 100 mg en individuos con insuficiencia renal leve (n=9), moderada
(n=8) y grave (n=7), en individuos con enfermedad renal terminal (ERT) que requerian dialisis (n = 9) y en
voluntarios sanos de control emparejados por edad (n=8). La eliminacion present6 correlacion significativa con el
aclaramiento de creatinina (CrCl). El aclaramiento corporal total se redujo en un 29%, un 39% y un 51% en los
pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave (CrCl 24 h <30 mL/min), respectivamente, y en un 58%
en los individuos con ERT, en comparacion con los voluntarios sanos. Esta reduccion del aclaramiento resultd en
aumentos de las AUC del 42%, el 56% y el 108% en los pacientes con insuficiencia renal leve (24 h CrCI=50-80
mL/min), moderada (24 h CrCl=30-50 mL/min) y grave (24 h CrCl<30 mL/min), respectivamente, y del 116% en
los individuos con ERT.

La semivida terminal media se prolongé de 11,1 horas en los individuos de control a 13,5, 15,5, y 17,6 horas en
los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, y a 22,8 horas en los individuos con
ERT.

Para los pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl 24 h <30 mL/min) o ERT, se recomienda realizar un ajuste
de la dosis.

Durante un procedimiento estdndar de hemodialisis de 4 horas se elimind menos del 5% del firmaco en el
organismo. Por lo tanto, no deben administrarse dosis adicionales a los pacientes después de la dialisis.

Linealidad/no linealidad

La farmacocinética tras la administracién de una dosis tinica de desvenlafaxina es lineal y proporcional a la dosis
entre 50 y 600 mg.

En el estado de equilibrio, la acumulacién tras dosis multiples de desvenlafaxina es lineal y predecible a partir del
perfil farmacocinético de dosis Unica.

11.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
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carcinogénico.

Se observo reduccion de la fertilidad en un estudio en el que ratas macho y hembra recibieron desvenlafaxina.
Tras la administracion oral de desvenlafaxina durante el periodo de organogénesis a hembras de rata y conejo
prefiadas, no hubo evidencia de teratogenicidad. Cuando desvenlafaxina se administrd por via oral a ratas prefiadas
durante toda la gestacion y lactancia, se observd una reduccion del peso fetal y de la supervivencia de las crias, en
los primeros 4 dias de lactancia.

12. CONSERVACION
Almacenar a temperatura no mayor de 30 °C.

13. TITULAR DEL REGISTRO SANITARIO
Dr. Reddy’s Laboratories Chile S.p.A., Badajoz 130, of. 402, Las Condes, Santiago
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