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Classic grupo creativo
Tel. 2903 3327

Otras reacciones adversas

Otras reacciones adversas menos frecuentes, informadas en < 2% de los pacientes con trastorno depresivo
mayor fueron:

Piel y tejido subcutdneo: angioedema, rash, alopecia y reaccién de fotosensibilidad.

Investigaciones: Aumento de peso, prueba de funcion hepética anormal y prolactinemia aumentada.
Neurolégicas: Convulsion, sincope, distonia.

Psiquidtricas: Despersonalizacion, bruxismo.

Renales y urinarias: Retencion urinaria.

Generales: Astenia.

Cardiacas: Taquicardia.

Musculoesquelético y Tejido conectivo: Rigidez musculoesquelética.

También se han informado raramente eventos isquémicos cardiacos incluyendo: isquemia cardiaca, infarto de
miocardio y oclusién coronaria que requirié revascularizacién, en pacientes con factores multiples de riesgo
cardiovascular, pero con mayor frecuencia que con placebo.

Cambios de laboratorio, electrocardiograma y signos vitales

Lipidos: Se observé en ayunas aumento del colesterol total, del colesterol LDL y de los triglicéridos, siendo
algunas de estas anormalidades potencialmente significativas.

Interpretandose como significativas un incremento de colesterol total > 50 mg/dl y un valor absoluto > 261 mg/dl;
incremento del colesterol LDL > 50 mg/dl y un valor absoluto > 190 mg/dl; y triglicéridos en ayunas > 327 mg/dl.
Proteinuria: Se ha informado proteinuria (trazas o mayor) generalmente transitoria, sin aumento del nitrégeno
ureico ni de la creatinina.

Signos vitales: El tratamiento con desvenlafaxina a dosis de 50-400 mg/dia fue asociado con hipertension soste-
nida, definida como presion arterial diastélica supina emergente del tratamiento > 90 mm Hg y 10 mm Hg sobre
el valor basal durante 3 visitas consecutivas. Esto se observé en todas las dosis y con mayor frecuencia a dosis
de 400 mg/dia.

Hipotension ortostdtica: Se observé con dosis de 50-400 mg/dia hipotension ortostatica sistdlica (disminucion >
30 mm Hg al incorporarse desde posicion supina), mas frecuentemente en pacientes > 65 afios.

Cambios en el ECG: No se han informado cambios significativos en el electrocardiograma (intervalos QT,
QTc, PRy QRS).

Eventos adversos post-marketing

Se ha identificado post-aprobacién algin caso de sindrome de Stevens-Johnson.

SOBREDOSIFICACION

La informacién clinica es limitada. Sin embargo desvenlafaxina es el principal metabolito de venlafaxina, por lo
cual se detallara la experiencia con esta Ultima droga. La sobredosis con venlafaxina ocurre predominantemen-
te con alcohol y/u otras drogas. Los sintomas de la sobredosis informada con venlafaxina, fueron: taquicardia,
cambios en el nivel de conciencia (desde somnolencia a coma), midriasis, convulsiones, vémitos, cambios en el
electrocardiograma (prolongacion del intervalo QT, blogqueo de rama, prolongacion del QRS, taquicardia sinusal y
ventricular), bradicardia, hipotensién, rabdomidlisis, vértigo, necrosis hepética, sindrome serotoninérgico y muerte.
Tratamiento: Considerar la posibilidad de que se hayan ingerido varias drogas. El tratamiento consiste en las
medidas generales indicadas en la sobredosis de medicamentos ISRS/IRSN. Asegurar la via respiratoria, la
oxigenacion y la ventilacién. Monitorear el ritmo cardiaco y los signos vitales. Medidas generales sintomaticas y
de soporte. En forma temprana y si fuera necesario, evacuacion gastrica con sonda nasogéstrica y proteccion
adecuada de la via respiratoria. Se puede administrar carbén activado. No se recomienda la induccion del vémi-
to. La diuresis forzada, la didlisis, la hemoperfusion y la transfusién de intercambio no resultan beneficiosos. No
se han descripto antidotos especificos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse al Centro de
Toxicologia (CIAT) Tel.. 1722.

PRESENTACIONES
DESLAFAX® 50: envases conteniendo 10 - 20 - 30 comprimidos de liberacion prolongada.
DESLAFAX® 100: envases conteniendo 10 - 20 - 30 comprimidos de liberacion prolongada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener a temperatura ambiente entre 15y 30° C.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

INFORMACION PARA EL PACIENTE
La siguiente informacion tiene el propésito de guiarlo con respecto al uso seguro de este medicamento. Esta
informacién no reemplaza las indicaciones de su médico. Si usted posee alguna pregunta sobre DESLAFAX®,
consulte con su médico.

Qué es DESLAFAX®?
DESLAFAX® contiene desvenlafaxina, que es- una droga perteneciente a un grupo de medicamentos denomina-
dos inhibidores de la recaptacion de la serotonina y la noradrenalina(IRSN).

Antes de usar DESLAFAX®

Antes-de comenzar a tomar DESLAFAX®, coméntele a su médico sobre sus antecedentes de salud, incluyendo si:

* Usted o alguien de su familia tiene antecedentes o ha tenido mania (estado de sobreexcitacion, sensacion de
euforia o irritabilidad importante) o trastorno bipolar (cambios extremos del estado de animo, p. ej.; paso de
depresion-a euforia o-de-euforia a depresion).

* Tiene antecedentes de comportamiento agresivo.

* Tiene antecedentes de pensamientos suicidas.

e Tiene glaucoma (aumento de la presién ocular).

¢ Tiene antecedentes de hipertension (presion arterial alta).

* Tiene antecedentes de problemas cardiacos o infarto.

¢ Tiene antecedentes de convulsiones (movimientos bruscos e involuntarios del cuerpo).

¢ Tiene tendencia a sangrar facilmente (antecedentes de trastornos hemorragicos), o si esté usando otros medi-
camentos que puedan aumentar el riesgo de hemorragia.

* Tiene antecedentes de problemas de rifdn.

* Tiene antecedentes de problemas de higado.

¢ Tiene antecedentes de niveles bajos de sodio en la sangre (hiponatremia).

¢ Tiene antecedentes de colesterol elevado, o si sus niveles de colesterol estan aumentando.

* Si esta embarazada o cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada.

* Si estd amamantando a su bebé (dando el pecho a su bebé).

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos aquellos que se compran sin receta,

vitaminas y suplementos dietarios. Los medicamentos pueden tener interacciones entre si, que pueden causar

efectos adversos serios.

Es importante que informe a su médico especialmente si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

— Medicamentos usados para tratar la migrafa, como los triptanos.

— Medicamentos usados para tratar alteraciones del humor, ansiedad y trastornos del pensamiento o psicéticos,
incluyendo antidepresivos triciclicos, litio, inhibidores de la recaptacién de serotonina, inhibidores de la recap-
tacion de noradrenalina y serotonina o antagonistas dopaminérgicos como la metoclopramida.

— Medicamentos usados para disminuir de peso, como la sibutramina.

— Medicamentos usados para tratar el dolor, como el tramadol.

— Remedio natural a base de hierbas para tratar la depresién, como la hierba de San Juan.

- Antibiéticos usados para tratar infecciones, como linezolida y azul de metileno intravenoso.

— Medicamentos para tratar infecciones producidas por hongos, como el ketoconazol.

— Productos que contengan triptéfano usados para tratar problemas tales como suefio y depresién.

Ademés, si esté siendo tratado por otros profesionales sanitarios, informeles que esta tomando DESLAFAX®.

Quiénes no deben tomar DESLAFAX®

No tome DESLAFAX®:

¢ Sies alérgico a desvenlafaxina, a venlafaxina o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento.

e Si también esta tomando o ha tomado durante los Ultimos 14 dias, algun medicamento conocido como in-
hibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) utilizado para tratar la depresion, infecciones o la enfermedad de
Parkinson. Tomar un IMAO junto con otros medicamentos como DESLAFAX®, puede producir efectos adversos
graves o incluso potencialmente mortales. Ademas, debe esperar al menos 7 dias una vez que deje de tomar
DESLAFAX® antes de tomar cualquier IMAO.

* Si estd tomando un antibiético que se llama Linezolida o esta recibiendo azul de metileno por via intravenosa.

 Sitiene menos de 18 afios.

e Si esta dandole el pecho a su bebé.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Siga exactamente las instrucciones de administracion de DESLAFAX® indicadas por su médico. Consulte a su

médico si tiene dudas.

e La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia. Su médico puede aumentarle la dosis hasta 100 mg una
vez al dia o incluso hasta un maximo de 200 mg una vez al dia en caso necesario.

* Sitiene problemas renales, o antecedentes de problemas renales, consulte a su médico dado que puede que
deba tomar una dosis diferente de DESLAFAX®.

e DESLAFAX® debe tomarse por via oral, una vez al dia y aproximadamente a la misma hora cada dia. Los
comprimidos deben tragarse enteros con liquido, sin dividirlos, machacarlos, masticarlos ni disolverlos.

* Los comprimidos se deben tragar con un poco de agua, y pueden tomarse con o sin alimentos.

* Debe evitar tomar alcohol mientras esta usando DESLAFAX®.

Interrupcion del tratamiento con DESLAFAX®:

No deje de tomar DESLAFAX®, ni cambie la dosis, sin que se lo haya indicado su médico, aunque se encuentre
mejor. Su médico preferird reducir gradualmente la dosis de DESLAFAX® para evitar que se produzcan efectos
adversos. Se sabe que los-pacientes experimentan efecfos-adversos cuando dejan de tomar DESLAFAX® brus-
camente. Algunos de estos efectos adversos son: mareos, nauseas, dolor de cabeza, fatiga, irritabilidad, diarrea,
ansiedad, pesadillas y sudoracioén excesiva. Por lo tanto, la dosis debe reducirse lentamente siempre que sea

posible, y bajo supervisién médica, en caso de que usted y su médico decidan interrumpir el tratamiento con
DESLAFAX®. Si experimenta cualquiera de éstos u otros sintomas que le resulten molestos, consulte a su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

Si olvidé tomar alguna dosis de DESLAFAX®:

Si no ha tomado una dosis; témela en cuanto lo recuerde. Sin embargo, si ya es la hora de su siguiente dosis,
no tome la dosis perdida y tome Unicamente una dosis, como habitualmente. No tome una dosis doble para
compensar la dosis olvidada.

Consulte con su médico en caso de que tenga dudas sobre el uso de este producto.

SOBREDOSIFICACION
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse al Centro de
Toxicologia (CIAT) Tel.: 1722

Cambio de otro antidepresivo a DESLAFAX®:

Cuando se cambia el tratamiento de otro antidepresivo a desvenlafaxina pueden aparecer sintomas de retirada
del antidepresivo inicial. Su médico puede reducirle gradualmente la dosis de su medicacién antidepresiva
inicial para ayudar a disminuir estos sintomas.

EFECTOS INDESEABLES

Al igual que todos los medicamentos, DESLAFAX® puede producir efectos indeseables o adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos indeseables mas frecuentes de desvenlafaxina son: nauseas, mareos, insomnio (problemas para
dormir o despertarse durante la noche), sudoracién excesiva, constipacién, somnolencia (sensacion de suefio),
disminucién del apetito, ansiedad y disfuncién sexual masculina (falta de deseo, problemas con la eyaculacion.y
la incapacidad de experimentar una ereccién con regularidad durante el acto sexual)

Estos no son todos los efectos indeseables que pueden ocurrir con DESLAFAX®, consulte a su médico para
tener mas informacion.

Llame a su médico inmediatamente, si presenta alguno de los efectos indeseables o adversos anteriormente
mencionados, o cualquier otro efecto indeseable que le preocupe mientras esta tomando DESLAFAX®.

RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas”.
“MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA DESLAFAX®.

Conduccion y uso de maquinas:

DESLAFAX® puede causar mareos, somnolencia y visién borrosa. No conduzca ni maneje herramientas o maqui-

nas hasta que sepa cémo le afecta este medicamento.

MODO DE CONSERVACION

e Mantener este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

* Mantener este medicamento a temperatura ambiente entre 15y 30° C.

¢ No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha de
vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

Gador'$'

Al Cuidado de la Vida

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com.ar
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DESLAFAX®50-100
DESVENLAFAXINA 50 mg - 100 mg

Comprimidos de liberacién prolongada

Venta bajo receta profesional
MEDICAMENTO CONTROLADO
Industria argentina

COMPOSICION
Cada comprimido de liberacion prolongada de DESLAFAX® 50 contiene:
Desvenlafaxina (como succinato 76 mg).

Cada comprimido de liberacion prolongada de DESLAFAX® 100 contiene:
Desvenlafaxina (Como SUCCINATO 152 MG ) ...ttt 100 mg
EXCIDIENTES. ...ttt C.s.

ACCION FARMACOLOGICA

La desvenlafaxina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Ca-
rece de afinidad significativa por otros receptores, incluyendo los colinérgicos muscarinicos, los histaminérgicos
H1y los a1-adrenérgicos. La desvenlafaxina carece de accion inhibidora sobre la monoamino oxidasa (MAQ).
Farmacocinética:

La farmacocinética es lineal y proporcional a la dosis en dosis Unicas de 100 a 600 mg/dia. La biodisponibilidad
de la desvenlafaxina luego de la administracion oral es de alrededor de 80%. La concentracién plasmatica
maxima se alcanza a las 7,5 horas. Los alimentos no alteran la absorcién en forma significativa. Presenta una
unién baja a las proteinas del plasma (30%) e independiente de la concentracion de la droga. El volumen de
distribucién ha sido estimado en alrededor de 3,4 L/kg, indicando distribucién en compartimientos no vascu-
lares. La vida media terminal es de alrededor de 11 horas y el estado estable se alcanza en alrededor de 4
a 5 dias. Es metabolizada principalmente por conjugacién por isoformas de la UDP-glucuronosiltransferasa y
en menor extension por oxidacion (N-desmetilacion) mediada por la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450.
Aproximadamente 45% de la dosis administrada se elimina sin cambios, 19% como glucurénido y menos de 5%
como N,O-didesmetil venlafaxina en la orina. No se han informado variaciones farmacocinéticas significativas
relacionadas con el sexo y la raza. Se han informado aumentos de la C,,, y del AUC en sujetos mayores de 75
afos, y del AUC en sujetos mayores de 65 afios. Los cambios observados en el AUC, el clearance sistémico y
la vida media de la droga en pacientes con trastorno de la funcién hepética no hacen necesario el ajuste de la
dosis inicial. Por el contrario, las alteraciones de la farmacocinética observadas en la insuficiencia renal hacen
recomendable el ajuste de la dosis, administracion en dias alternos, en pacientes con alteracién significativa de
la funcién renal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Tratamiento inicial

DESLAFAX® puede tomarse con las comidas o lejos de ellas, aproximadamente a la misma hora todos los dias.
Los comprimidos deben ingerirse enteros con liquido, sin fraccionarlos, sin masticarlos y sin disolverlos.

La dosis inicial recomendada es de 50 mg una vez al dfa.

Si bien se han empleado dosis mayores (hasta 400 mg/dia), con éstas no se han observado beneficios adiciona-
les y han sido més frecuentes las reacciones adversas y los abandonos del tratamiento.

Si fuera necesario interrumpir el tratamiento, es recomendable hacerlo en forma gradual para minimizar posibles
sintomas de deprivacion.

Insuficiencia renal: no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (clearance de
creatinina = 50 a 80 ml/minuto). En los pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina =
30 a 50 ml/minuto) la dosis recomendada es de 50 mg al dia. En los pacientes con insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina <30 ml/minuto) o enfermedad renal terminal, la dosis recomendada es de 50 mg dia por
medio. No debe administrarse dosis suplementaria luego de la didlisis.

Insuficiencia hepética: No es necesario el ajuste de la dosis inicial en pacientes con deterioro hepético. Sin
embargo, no se recomienda administrar dosis mayores de 100 mg/dia.

Pacientes ancianos: No es necesario el ajuste de la dosis segun la edad; sin embargo, al determinar la dosis
debe tenerse presente la posibilidad de una mayor sensibilidad al tratamiento o de un clearance renal disminuido.
Tratamiento de mantenimiento

El tratamiento de los episodios agudos requiere varios meses o méas de tratamiento farmacoldgico sostenido. La
eficacia a largo plazo de desvenlafaxina ha sido establecida en ensayos de mantenimiento. Es necesario contro-
lar periédicamente a los pacientes para determinar la necesidad de continuacion del tratamiento.
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Discontinuacion del tratamiento

Se han informado sintomas asociados con la interrupcién del tratamiento con la desvenlafaxina y con otros
medicamentos IRSN (inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina) e ISRS (inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina). Los pacientes deben ser controlados para detectar esos sintomas cuando se
interrumpe el tratamiento. Cuando sea posible, se recomienda la reduccion gradual de la dosis alargando el
periodo entre toma y toma. Si aparecieran sintomas intolerables con la disminucién de la dosis o la interrupcion
del tratamiento, se debe considerar reasumir el tratamiento en la dosis anteriormente indicada. Luego el médico
debe intentar la disminucion de la dosis en una forma mas gradual.

La dosis de DESLAFAX® no puede superar los 200 mg.

Cambio desde otro medicamento a DESLAFAX®

Han sido reportados sintomas de discontinuacion cuando se cambia el tratamiento de otro medicamento inclu-
yendo venlafaxina a desvenlafaxina. Es necesario disminuir la dosis del farmaco que tomaba previamente para
minimizar los sintomas de discontinuacion.

Cambio desde o hacia un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO)

Debe pasar un minimo de 14 dias entre la interrupcion del tratamiento con un IMAQO y el comienzo del tratamiento
con DESLAFAX®. Por otra parte, debe transcurrir un minimo de 7 dias entre la interrupcion del tratamiento con
DESLAFAX®y el comienzo del tratamiento con un IMAO.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a la desvenlafaxina, a la venlafaxina o a cualquiera de los componentes del pro-
ducto. Se han reportado casos de angioedema en pacientes en tratamiento con desvenlafaxina. DESLAFAX®
no debe ser usado concomitantemente en pacientes en tratamiento con inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAO) o dentro de los 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con el IMAO, debido al aumento del riesgo
de sindrome serotoninérgico. Asi también deben transcurrir por lo menos 7 dias desde la suspension de DESLA-
FAX® antes de comenzar con un IMAO. También esté contraindicado comenzar el tratamiento con DESLAFAX®
en pacientes tratados con un IMAO como linezolid o en quienes estén recibiendo azul de metileno por via intra-
venosa debido al aumento del riesgo de sindrome serotoninérgico.

ADVERTENCIAS

El uso de farmacos con indicacion aprobada por ensayos clinicos controlados en adultos debera establecerse

en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la emergencia de cual-
quier signo de agravamiento o aumento de los sintomas;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los Ultimos ensayos clinicos controlados;

c que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento, la medicacién debe ser reducida lo mas rapidamente

posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos la

discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.

La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afos no ha sido establecida. Las recetas de DESLAFAX®

deben indicar la menor cantidad de comprimidos compatibles con el buen manejo del paciente, a fin de reducir

el riesgo de sobredosis.

PRECAUCIONES

Efectos sobre la presion arterial: Se recomienda el control periédico de la presién arterial porque se ha infor-
mado aumento sostenido de la presion arterial en algunos pacientes tratados con desvenlafaxina. La hiperten-
sion arterial preexistente debe ser controlada antes de iniciar el tratamiento con desvenlafaxina. Se debe tener
precaucion con hipertension preexistente o condiciones cardiovasculares o cerebrovasculares que podrian ser
comprometidas por el aumento de la presion arterial. Se han informado casos de aumento de la presion arterial
que requieren tratamiento inmediato.

El aumento sostenido de la presion arterial podrfa tener consecuencias nocivas. En los pacientes que presentan
un aumento sostenido de la presion arterial, debe considerarse la reduccién de la dosis o la discontinuacion del
tratamiento con desvenlafaxina.

Sangrado anormal: Todos los IRSNs y los ISRSs, incluyendo la desvenlafaxina, pueden aumentar el riesgo de
sangrado. El uso concomitante de aspirina, farmacos antiinflamatorios no esteroides, warfarina y otros anticoa-
gulantes puede aumentar este riesgo. Se ha informado una asociacién entre el uso de las drogas que interfieren
la recaptacion de la serotonina y la apariciéon de hemorragia digestiva. Los eventos de sangrado relacionados
con los ISRSs y los IRSNs van desde equimosis, hematoma, epistaxis, petequias hasta hemorragias que ponen
en peligro la vida. Los pacientes deben ser advertidos sobre el riesgo de sangrado asociado con el uso conco-
mitante de desvenlafaxina y AINEs, aspirina u otros medicamentos que afectan la coagulacién o el sangrado.
Glaucoma de angulo estrecho: Se ha informado midriasis en pacientes tratados con desvenlafaxina. Los pa-
cientes con presion intraocular elevada o que se encuentran en riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho
deben ser controlados.

Lipidos séricos: Se ha informado aumento del colesterol total, del C-LDL y de los triglicéridos plasmaticos en
pacientes tratados con desvenlafaxina. Se recomienda el control de los lipidos sanguineos durante el tratamiento.
Sindrome de discontinuacion: Se han informado sintomas de supresion (mareos, nduseas, cefalea, irritabili-
dad, insomnio, diarrea, ansiedad, fatiga, suefios anormales e hiperhidrosis) en pacientes con trastornos mayores
tratados con desvenlafaxina tras la interrupcion brusca del tratamiento o la disminucion de la dosis.

En general, estos eventos ocurrieron con mayor frecuencia en los tratamientos prolongados. Se han informado
sintomas de supresién con la interrupcion de otros IRSNs o ISRSs, entre ellos: humor disférico, irritabilidad,
agitacion, vértigo o mareos, alteraciones sensoriales (por ejemplo parestesia, sensaciones de choque eléctrico),
ansiedad, confusion, cefalea, letargo, labilidad emocional, insomnio, hipomania, tinnitus y convulsiones. Aunque

estos eventos son generalmente autolimitados, también se han informado sintomas de supresién graves. Los
pacientes deben ser controlados cuando se suspenda el tratamiento para detectar la posible aparicion de estos
sintomas. Siempre que sea posible, se recomienda la reduccion gradual de la dosis en lugar de la interrupcién.
Si se producen sintomas intolerables tras la disminucién de la dosis o en el momento de la interrupcién del trata-
miento, debe considerarse reanudar la dosis prescripta anteriormente. Posteriormente, el médico intentara una
disminucion mas gradual de la dosis.

Convulsiones: Se han informado casos de convulsiones en pacientes tratados con desvenlafaxina. DESLAFAX®
debe ser administrado con precaucion en pacientes con trastornos convulsivos.

Hiponatremia: Los medicamentos ISRS e IRSN, incluyendo la desvenlafaxina, pueden inducir el desarrollo de
hiponatremia. En muchos casos, ésta parece ser el resultado del sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética. Se han informado casos con natremia inferior a 110 mmol/L. Los pacientes ancianos que toman diu-
réticos o que estan deplecionados de volumen pueden presentar mayor riesgo de desarrollar hiponatremia. Se
debe considerar la interrupcion del tratamiento y la intervencién médica adecuada en pacientes con hiponatre-
mia sintomatica. Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen cefalea, dificultad para concentrarse, deterioro
de la memoria, confusion, debilidad e inestabilidad que puede dar lugar a caidas. Los signos y sintomas de los
casos mas graves o agudos incluyeron alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte.
Enfermedad pulmonar intersticial y neumonia eosinofilica: Raramente se han informado casos de enfer-
medad pulmonar intersticial y de la neumonia eosinofilica asociadas con venlafaxina. Debe considerarse la
posibilidad de estos eventos adversos, que se presentan con disnea progresiva, tos o malestar toracico, en los
pacientes tratados con desvenlafaxina. Estos pacientes deben recibir una répida evaluacion médica y debe
considerarse la supresién del tratamiento.

Abuso y dependencia: No se observaron indicios de conducta de busqueda.

Embarazo: Las pacientes deben informar al médico si quedan embarazadas o si intentan quedar embarazadas
durante el tratamiento. No se han informado efectos teratogénicos con la desvenlafaxina. Sin embargo, los recién
nacidos que estuvieron expuestos a medicamentos ISRS o IRSN durante el tercer trimestre han desarrollado
complicaciones que requirieron hospitalizaciéon prolongada, asistencia respiratoria y alimentacién por sonda. Es-
tas complicaciones pueden surgir inmediatamente después del parto. Los hallazgos clinicos han incluido: distrés
respiratorio, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad térmica, dificultad alimentaria, vomitos, hipoglucemia,
hipotonia, hipertonia, hiperreflexia, temblor, irritabilidad, nerviosismo y llanto constante. Estos sintomas pueden
ser expresion de efectos toxicos directos de los ISRS y los IRSN o, posiblemente de un sindrome de supresién.
En algunos casos puede tratarse de un sindrome serotoninérgico. No existen estudios bien controlados con des-
venlafaxina en mujeres embarazadas. Por tal motivo, la desvenlafaxina solo deberfa usarse durante el embarazo,
si el médico considera que los beneficios justifican los riesgos.

Lactancia: La desvenlafaxina es excretada en la leche humana. Debido al riesgo de reacciones adversas serias
para el lactante, el médico debera decidir entre la interrupcion de la lactancia y la interrupcién del tratamiento,
teniendo en cuenta la importancia de éste Ultimo para la madre.

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la desvenlafaxina en nifios y adolescentes.
Uso geriatrico: No se han informado diferencias significativas con los individuos més jévenes, aunque algunos
individuos pueden presentar mayor sensibilidad al tratamiento. Hay una mayor incidencia de hipotension ortosta-
tica sistélica en pacientes > 65 afios comparado a los pacientes <65 afnos que se encuentran en tratamiento con
desvenlafaxina. Cuando se determine la dosis, debe considerarse ademas la posible disminucién del clearance
renal en los ancianos. Los ISRSs y los IRSNs, incluyendo la desvenlafaxina, se han asociado con cuadros de
hiponatremia clinicamente significativos en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal: En sujetos con deterioro de la funcién renal el clearance de la desvenlafaxina esta
disminuido.

Los pacientes con deterioro de la funcién renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/minuto) o enfermedad
renal terminal presentan una vida media de eliminacién significativamente prolongada y aumento de la exposi-
cién a la droga, requiriendo ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica: La vida media terminal en sujetos sanos y pacientes con insuficiencia hepética leve es
de 10 horas y aumenta a 13 y 14 horas en insuficiencia hepatica moderada y severa, respectivamente. La dosis
recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y severa es de 50 mg/dia, y no se recomienda
el aumento de la dosis a mas de 100 mg/dia.

Interacciones farmacoldgicas:

Medicamentos que actian sobre el Sistema Nervioso Central: Se recomienda precaucion al administrar
DESLAFAX® concomitantemente con otras drogas que acttan sobre el SNC.

Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO): Se han informado reacciones adversas serias en pacientes que
dejaron de tomar un IMAO (tales como linezolid y azul de metileno por via intravenosa) e iniciaron el tratamiento
con antidepresivos similares a la desvenlafaxina (ISRS o IRSN) o que discontinuaron el tratamiento con antide-
presivos ISRS o IRSN y comenzaron a tomar un IMAO. La administracion concomitante de desvenlafaxina en
pacientes que toman IMAO esta contraindicada.

Drogas serotoninérgicas: Teniendo en cuenta el mecanismo de accién de la desvenlafaxina y la posibilidad de
un sindrome serotoninérgico se recomienda precaucion al coadministrarla con otras drogas que puedan afectar
el sistema neurotransmisor (como los ISRSs, los IRSNs, sibutramina, litio, triptéfano, fentanilo y sus analogos,
tramadol, dextrometorfano, tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina, y la hierba de San Juan), con otros
medicamentos que alteran el metabolismo de la serotonina (como los IMAO, linezolid y azul de metileno intrave-
noso), 0 con precursores de la serotonina (como suplementos triptéfanos).

Alcohol: Aunque se ha informado que la desvenlafaxina no aumenta el deterioro mental y motriz inducido por el
alcohol, se recomienda evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento.

Drogas que afectan la hemostasia (por ej.: AINES, aspirina. warfarina): La liberacién de serotonina por parte de
las plaguetas desempefia un papel importante en la hemostasia. Se ha demostrado una asociacion entre el uso
de drogas psicotrépicas que interfieren la recaptacion de la serotonina y la ocurrencia de la hemorragia digestiva

alta. También se ha demostrado que los AINEs o la aspirina pueden potenciar el riesgo de sangrado. La adminis-
tracion de ISRS e IRSN produjo alteracién del efecto anticoagulante, incluyendo aumento de sangrado, cuando
se los administré conjuntamente con warfarina. Los pacientes tratados con warfarina deben ser controlados
cuidadosamente cuando se inicia o interrumpe el tratamiento con desvenlafaxina.

Coadministracién de farmacos que contienen venlafaxina y/o desvenlafaxina: La desvenlafaxina es el principal
metabolito activo de la venlafaxina. No deben utilizarse concomitantemente productos que contienen desvenla-
faxina y productos que contienen venlafaxina, ya que pueden aumentar los niveles plasmaéticos de desvenlafaxi-
nay por lo tanto incrementar los eventos adversos relacionados a la dosis.

Drogas que pueden afectar a la desvenlafaxina:

Inhibidores del CYP3A4 (ketoconazole): Aunque el CYP3A4 es una via metabdlica menor de la desvenlafaxina,
se ha informado que el uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 puede producir concentraciones
plasmaticas elevadas de desvenlafaxina.

Inhibidores de otras isoenzimas de citocromo P450: Las drogas que inhiben las isoenzimas 1A1, 1A2, 2A6, 2D6,
2C8, 2C9, 2C19 y 2E1 no tendrian una consecuencia significativa en la farmacocinética de la desvenlafaxina.
Drogas que pueden ser afectadas por la desvenlafaxina:

Drogas metabolizadas por el CYP2D6 (desipramina, dextrometorfano, metoprolol, atomoxetina, nebivolol): Aun-
que se ha informado que la desvenlafaxina tiene un efecto inhibitorio minimo sobre el CYP2D6, el uso concomi-
tante, especialmente en dosis elevadas puede producir aumento de la concentracion plasmatica de las drogas
metabolizadas por esta isoenzima.

Drogas metabolizadas por el CYP3A4 (midazolam): EI uso concomitante de desvenlafaxina con drogas metabo-
lizadas por la isoenzima 3A4 puede dar lugar a una menor exposicién de dichas drogas.

Drogas metabolizadas por las isoenzimas 1A2, 2A6, 2C8, 2C9 y 2C19: Se ha informado que la desvenlafaxina
no inhibe estas isoenzimas in vitro y que no afectarfa la farmacocinética de las drogas metabolizadas por estas
isoenzimas.

Transportador P-glucoproteina: Se ha informado que la desvenlafaxina no es un sustrato ni inhibidor del trans-
portador P-glucoproteina. La farmacocinética de la desvenlafaxina no seria afectada por las drogas que inhiben
al transportador y la desvenlafaxina no afectaria la farmacocinética de las drogas que son sustrato del mismo.
Terapia electroconvulsiva

No existen datos clinicos que indiquen los riesgos o los beneficios de la asociacion de la desvenlafaxina con la
terapia electroconvulsiva.

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 (acon-
tecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se alcanza una remisién 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 ideacién 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 trata-
miento. Un meta-andlisis 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. La estrecha supervi-
sion de los pacientes y, en particular de aquellos con alto riesgo, debe acompanar a la terapia farmacolégica
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 aparicién de cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o
pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y de buscar atencién médica inmediatamente
si aparecen estos sintomas. En pacientes que reciben tratamiento con desvenlafaxina, debe controlarse estre-
chamente la apariciéon 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 con-
trolar la aparicién de empeoramiento de la depresién, ideas suicidas u otros sintomas conductuales inusuales
como ansiedad, agitacion, crisis de angustia, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acati-
sia (inquietud psicomotora), hipomania y mania, especialmente al iniciar el tratamiento o siempre que se efectien
cambios en la dosis o en la pauta posolégica. 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 suicidio,
debe administrarse la menor cantidad de medicamento a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Poblacion pediatrica

Desvenlafaxina no debera utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los com-
portamientos 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
nifos 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 apariciéon 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.

Mania/hipomania

En estudios clinicos, se han descrito casos de mania con desvenlafaxina. Pueden aparecer cuadros de mania/
hipomania en una pequefia proporcién de pacientes con trastornos del estado de animo que han recibido an-
tidepresivos, incluido desvenlafaxina. Desvenlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con antece-
dentes o antecedentes familiares de mania o hipomania.

Sindrome Serotoninérgico o reacciones parecidas al Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

Aligual que con otros farmacos serotoninérgicos, durante el tratamiento con desvenlafaxina pueden producirse
sindrome serotoninérgico o reacciones parecidas al sindrome neuroléptico maligno (SNM), patologia poten-
cialmente mortal, en particular durante el uso concomitante con otros farmacos serotoninérgicos (incluidos los
triptanos, ISRS, otros IRSN, litio, sibutramina, fentanilo y sus anélogos, 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 antibiético que es un IMAO
reversible no selectivo) y azul de metileno intravenoso, o con antipsicéticos u otros antagonistas de dopamina.
Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (por ejemplo: agitacion,
alucinaciones y coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo: taquicardia. presion arterial 1abil e hipertermia),
aberraciones neuromusculares (por ejemplo: hiperreflexia y falta de coordinacion) y/o sintomas gastrointestina-
les (por ejemplo: nduseas, vomitos y diarrea). El sindrome serotoninérgico en su forma més grave puede parecer
SNM que incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica con posible fluctuacién rapida 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 triptéfano).

Administracion cor itante de 1itos 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.

Trastornos cardiovasculares/cerebrovasculares

Se recomienda precaucion al administrar desvenlafaxina a pacientes con trastornos cardiovasculares, cerebro-
vasculares 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 sistema-
ticamente en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente, cardiopatia inestable, hipertensién
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.
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 interrupcién del tratamiento. Al igual que con
otros antidepresivos, debe usarse desvenlafaxina con precaucién en pacientes con antecedentes de agresion.
Acatisia/inquietud psicomotora

El uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina/inhibidores de la recaptacion de serotonina y no-
radrenalina(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 per-
manecer sentado o estar quieto. Su aparicion es més probable que se produzca durante las primeras semanas
de tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollen estos sintomas, puede ser perjudicial aumentar la dosis.
Advertencias sobre excipientes

DESLAFAX® comprimidos recubiertos de liberacion prolongada puede producir reacciones alérgicas porque
contiene laca de aluminio amarilla (E110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico.

.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas que llevaron a la discontinuacion del tratamiento

Las tasas de abandono de tratamiento por reacciones adversas estuvieron relacionadas con la dosis y con la
duracion del tratamiento, siendo similares al placebo con la dosis de 50 mg/dia (4,1% vs 3,8%, respectivamen-
te). Con dosis de 100 mg/dia, la tasa de discontinuacién por reacciones adversas fue de 8,7%. Las reacciones
adversas que llevaron al abandono o la disminucién de la dosis con mayor frecuencia fueron: nduseas, vomitos,
vértigos y cefalea.

Reacciones adversas mas comunes

Las reacciones adversas mas frecuentes de desvenlafaxina (incidencia > 5% y al menos 2 veces la frecuencia
del placebo, en dosis de 50 y 100 mg) fueron: nduseas, vértigos, insomnio, hiperhidrosis, constipacion, somno-
lencia, disminucion del apetito, ansiedad y disfuncion sexual masculina.

A continuacién se mencionan las reacciones adversas que han sido informadas en > 2% de los pacientes en
tratamiento por trastorno depresivo mayor:

Cardiacas: Aumento de la presién arterial.

De la piel y tejidos blandos: Hiperhidrosis.

Gastrointestinales: Nauseas, sequedad bucal, constipacion, vomitos.

Generales: Fatiga, escalofrios, inquietud.

Metabdlicas y nutricionales: Disminucién del apetito.

Neurolégicas: Vértigo, somnolencia, temblor, trastorno de la atencion.

Psiquiétricas: Insomnio, ansiedad, nerviosismo, suefios anormales.

Renales y urinarias: Dificultad para orinar.

Respiratorias: Bostezos.

Sensoriales: Vision borrosa, midriasis, tinnitus, disgeusia, vértigo.

Sexuales: Anorgasmia*, disminucion de la libido, orgasmo anormal, trastornos de la eyaculacion, eyaculacion re-
tardada, falla de la eyaculacion, disfuncion eréctil, disfuncién sexual (*en varones y mujeres, el resto en varones).
Vasculares: Tuforadas.
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