|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-9693-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 30 de Noviembre de 2022

Referencia: EX-2021-20385504-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-20385504-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO SA., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rétulos, prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
ALFAXIN 50 — ALFAXIN 100 / DESVENLAFAXINA, Forma farmacéuticay concentracion. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA, DESVENLAFAXINA (COMO SUCCINATO) 50 mg —
100 mg; aprobado por Certificado N° 57.182.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a lafirma LABORATORIOS BAGO S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada ALFAXIN 50 — ALFAXIN 100 / DESVENLAFAXINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA, DESVENLAFAXINA (COMO
SUCCINATO) 50 mg — 100 mg; los nuevos proyectos de rétul os obrantes en los documentos: Rétulo 50 mg: |F-
2022-116287839-APN-DERM#ANMAT — Rétulo 50 mg UHE: 1F-2022-116288611-APN-DERM#ANMAT —
Rétulo 100 mg: 1F-2022-116302350-APN-DERM#ANMAT — Rétulo 100 mg UHE: 1F-2022-116303124-APN-
DERM#ANMAT,; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-2022-116304967-APN-
DERM#ANMAT,; y los nuevos proyectos de informacion para e paciente obrantes en los documentos: 1F-2022-
116286285-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 57.182, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de rétulos, prospectos e informacion para € paciente, girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar a leggjo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Alfaxin 50 - 100

Desvenlafaxina 50 - 100 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Alfaxin 50

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Desvenlafaxina (como
Desvenlafaxina Succinato) 50 mg. Excipientes: Hipromelosa; Celulosa Microcristalina;
Anhidrido Silicico Coloidal; Estearato de Magnesio; Lactosa; Opadry 85F28751 White (*1);
Surelease E-7-19010 Clear (*2); Amarillo Ocaso F.C.F. Laca Aluminica.

(*1) Opadry 85F28751 White estd compuesto por: Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio;
Polietilenglicol; Talco.

(*2) Surelease E-7-19010 Clear esta compuesto por: Aceite de Coco; Etilcelulosa; Acido Oleico.

Alfaxin 100

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Desvenlafaxina (como
Desvenlafaxina Succinato) 100 mg. Excipientes: Hipromelosa; Celulosa Microcristalina;
Anhidrido Silicico Coloidal; Estearato de Magnesio; Lactosa; Opadry 85F28751 White (*1);
Amarillo Ocaso F.C.F. Laca Aluminica.

(*1) Opadry 85F28751 White estd compuesto por: Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio;
Polietilenglicol; Talco.

Este Medicamento es Libre de Gluten

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo. Cédigo ATC: NO6AX23.

INDICACIONES
Tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos.

Accion farmacolégica
Estudios no clinicos han mostrado que el Succinato de Desvenlafaxina es un inhibidor selectivo
Qnmot de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (IRSN). Se cree que la eficacia del Succinato
ECHEVERRIA Paufs PesveiHfgxina estd relacionada con la potenciacién de los neurotransmisores serotonina y
CUIL 27177154259 0radrenalina en el sistema nervioso central (SNC).
7 In vitro, Desvenlafaxina carece de afinidad significativa para numerosos receptores, incluidos
b

7 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

los receptores muscarinico-colinérgicos, H1-histaminérgicos o alfal-adrenérgicos. El mismo
ensayo del perfil de unién muestra que Desvenlafaxina también carece de afinidad significativa
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para varios canales idnicos, incluidos los canales de calcio, cloro, potasio y sodio, asi como de
actividad inhibidora de la monoaminooxidasa.

Farmacocinética

La farmacocinética tras la administraciéon de una dosis tnica de Desvenlafaxina es lineal y
proporcional a la dosis entre 50 y 600 mg. La vida media, es de aproximadamente 11 horas.
Con la administracién de una dosis diaria, se alcanzan concentraciones plasmaticas en estado
de equilibrio al cabo de aproximadamente 4 - 5 dias.

Absorcion y distribucion

En estado de equilibrio, la acumulacion tras dosis multiples de Desvenlafaxina es lineal y
predecible a partir del perfil farmacocinético de dosis tnica.

La Desvenlafaxina se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral absoluta del 80%
(coeficiente de variacién [CV] del 20%). Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) se
observan 7,5 horas después de la administracion oral. Después de la administracion de dosis
repetidas de 100 mg se observaron un Area Bajo la Curva (ABC) y unas concentraciones
plasmaticas mdaximas de 6.747 ng-h/ml (CV del 23%) y 376 ng/ml (CV del 23%),
respectivamente.

La administracién con alimentos influye minimamente sobre la absorcién del farmaco. Tras la
administracién con comidas de contenido bajo, medio y alto en grasas, se observaron
incrementos de la Cmax de aproximadamente el 16% después de tomar alimentos con alto
contenido en grasas. No se registraron cambios en los valores de ABC en ninguna de las
comidas.

La unién de Desvenlafaxina a proteinas plasmaticas es baja (30%) e independiente de la
concentraciéon del farmaco. El volumen de distribuciéon de Desvenlafaxina en estado de
equilibrio tras su administracion intravenosa es de 3,4 1/kg, lo que indica que se distribuye a
compartimentos no vasculares.

Biotransformacion y eliminacion

Aproximadamente el 45% de Desvenlafaxina se elimina inalterada en la orina. La
Desvenlafaxina es metabolizada principalmente por conjugacién con O-glucurénido y, en
menor medida, mediante metabolismo oxidativo.

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. CYP3A4 es la isoenzima del citocromo P450 predominante que media en el
metabolismo oxidativo (N-desmetilacién) de la Desvenlafaxina. La ruta metabdlica 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
CYP2De6.

In vitro, Desvenlafaxina no inhibe las 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, segtin datos obtenidos in vitro.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un estudio en voluntarios sanos que recibieron dosis de hasta 300 mg, se observé una
disminucién dependiente de la edad del clearance de Desvenlafaxina, que resultd en un
aumento del 32% de la Cmax y en un aumento del 55% de los valores de ABC en los individuos
mayores de 75 afios de edad, en comparacién con los individuos de 18 a 45 afios. Los individuos
de 65 a 75 afios no presentaron cambios en la Cmdx, pero registraron un aumento de
aproximadamente el 32% en el ABC, en comparacién con los individuos de 18 a 45 afios.
Poblacion pedidtrica
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No se dispone de datos farmacocinéticos en nifios.

Insuficiencia hepdtica

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

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

El clearance sistémico (CL / F) disminuy6 en aproximadamente un 20% y un 36% en los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave, respectivamente, en comparacién 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 vida media cambié de aproximadamente 10 horas en los voluntarios sanos y en los
individuos con insuficiencia hepética leve a 13 y 14 horas en aquellos con insuficiencia hepdtica
moderada y grave, respectivamente.

Insuficiencia renal

Se estudi6 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 didlisis (n = 9) y en voluntarios sanos de control emparejados por edad
(n=28). La eliminacién presento correlacion significativa con el clearance de creatinina (CrCl).
El clearance 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 reduccién del
clearance result6é en aumentos de las ABC del 42%, el 56% y el 108% en los pacientes con
insuficiencia renal leve (24hCrCI=50-80 ml/min), moderada (24hCrCl=30-50ml/min) y grave
(24hCrCI<30ml/min), respectivamente, y del 116% en los individuos con ERT.

La vida 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 estindar de hemodiélisis de 4 horas se elimindé menos del 5% del
farmaco en el organismo. Por lo tanto, no deben administrarse dosis adicionales a los pacientes
después de la didlisis.

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 causé prolongacién del intervalo QT. No
se observaron diferencias entre los tratamientos con placebo y Desvenlafaxina para el intervalo
QRS.

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 carcinogénico. Desvenlafaxina no fue mutagénica en el ensayo de
mutacién bacteriol6gica (prueba de Ames) y no fue clastogénica en un ensayo in vitro de
aberracion cromosémica en cultivo de células CHO y en un ensayo de microntcleos de ratén
in vivo, ni en un ensayo in vivo de aberracién cromosOmica en ratas. Adicionalmente,
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Desvenlafaxina no fue genotéxica en el ensayo in vitro de mutacidén avanzada con células de
mamifero CHO y fue negativa en el ensayo in vitro de transformacién de células de embrion
de ratén BALB / c-373.

Se observo reduccion de la fertilidad en un estudio en el que ratas macho y hembra recibieron
Succinato de Desvenlafaxina. Este efecto se observo en dosis orales de aproximadamente 30
veces y 5 veces la dosis mdxima en humanos de 200 mg/ dia.

Tras la administracién oral de Desvenlafaxina a hembras de rata y conejo prefiadas a dosis
toxicas para las madres durante el periodo de organogénesis, se observé una reduccion del peso
fetal y de la supervivencia de las crias, en los primeros 4 dias de lactancia. Se desconoce la
causa de la muerte que se produjo con exposiciones entre 5 y 30 veces superiores a la dosis
maxima en humanos de 200 mg/dia.

No se observaron evidencias de teratogenicidad.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se adaptara segun criterio médico, al cuadro clinico del paciente.

La dosis recomendada de Alfaxin 50 - 100 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 sélo deben realizarse tras evaluacion clinica y no deben superar la dosis maxima de
200 mg. Debido al riesgo de reacciones adversas relacionadas con la dosis, debe mantenerse la
dosis eficaz mds 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.

Segtn el consenso general, los episodios agudos de trastorno depresivo mayor requieren un
tratamiento farmacoldgico continuo de varios meses o mds. Los pacientes deben mantener la
misma dosis con la que mostraron respuesta. Deben ser revaluados periédicamente para
determinar la necesidad de continuar con el tratamiento.

Modo de administracién

Alfaxin 50 - 100 debe tomarse aproximadamente a la misma hora todos los dias, junto a las
comidas o alejado de las mismas. Los comprimidos deben ingerirse enteros con una cantidad
suficiente de agua y no deben partirse, triturarse, masticarse ni disolverse.

Posologia en poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

La dosis inicial recomendada en pacientes con disfuncion renal severa (CICr 24h <30 ml/min)
o enfermedad renal terminal es de 50 mg dia por medio. Debido a la variabilidad individual en
el clearance de estos pacientes, es conveniente la individualizacién de la posologia. No deberan
administrarse dosis suplementarias a los pacientes después de la didlisis (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Farmacocinética”).
Pacientes con alteraciones en la funcion hepdtica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis sélo en funcién de la edad. Sin embargo, al determinar la dosis
en pacientes ancianos debe tenerse en cuenta una posible reduccion del clearance renal de
Desvenlafaxina. Los incrementos de dosis deben llevarse a cabo con cuidado para reducir el
riesgo de hipotension ortostética

Uso en pediatria

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

Interrupcion del tratamiento con Desvenlafaxina

Se han notificado sintomas asociados con la interrupcion del tratamiento con Desvenlafaxina,
otros IRSN e inhibidores selectivos de la recaptacion de Serotonina (ISRS). Siempre que sea
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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 discontinuacion (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 prescripta
previamente. Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis de forma mas
gradual.

Cambio de pacientes de otros antidepresivos a Alfaxin

Se han informado sintomas de supresion en pacientes cambiados de otros antidepresivos,
incluyendo venlafaxina, a Desvenlafaxina. Podra ser necesario disminuir progresivamente el
antidepresivo inicial para minimizar los sintomas de supresion.

Uso de Desvenlafaxina con IMAQO reversibles como linezolid o azul de metileno

No debe iniciarse el tratamiento con Desvenlafaxina en pacientes que estén en tratamiento con
un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQO) reversible como linezolid o a los que se haya
administrado azul de metileno por via intravenosa, ya que aumenta el riesgo de sufrir sindrome
serotoninérgico. En pacientes que requieran un tratamiento mds urgente por un trastorno
psiquidtrico, se deberd considerar la intervencién no farmacolégica, incluyendo Ia
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 podra 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 dltima dosis de linezolid o de azul de metileno intravenoso, lo que ocurra antes.
El tratamiento con Desvenlafaxina puede reanudarse 24 horas después de la ultima dosis de
linezolid o azul de metileno intravenoso.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a Desvenlafaxina Succinato, a venlafaxina o alguno de los componentes de
la formulacion.

Desvenlafaxina no debe administrarse concomitantemente con un IMAO o hasta pasados 14
dias desde la interrupcion del tratamiento con un IMAO. Teniendo en cuenta la vida media de
Desvenlafaxina, no debe iniciarse el tratamiento con IMAO hasta pasados al menos 7 dias desde
la interrupcién del tratamiento con Desvenlafaxina. También estd contraindicado iniciar el
tratamiento con Succinato de 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.

ADVERTENCIAS

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 tiempo de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente vigilados durante
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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 ideacidon 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 metaandlisis de ensayos clinicos
controlados con placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos
psiquidtricos mostré un aumento del riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos en
comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.

La estrecha supervision de los pacientes y, en particular de aquellos con alto riesgo, debe
acompafar 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
aparicién 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
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 controlar la apariciéon 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 efectien cambios en la dosis
o en la pauta posoldgica. 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 dosis del fairmaco a fin de reducir el riesgo de
sobredosis.

Disfuncion 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 nifios y adolescentes menores de 18
afios. Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio) y la hostilidad
(predominantemente agresion, comportamiento de confrontacién e irritacién), fueron
constatados con més frecuencia en ensayos clinicos con nifios y adolescentes tratados con
antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo. Si se adoptase, no obstante, la decision
de efectuar el tratamiento sobre la base de las pruebas médicas deberd 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.

Mania / hipomania

En estudios clinicos, se han descripto casos de mania con Desvenlafaxina. Pueden aparecer
cuadros de mania / hipomania en una pequefia proporcion de pacientes con trastornos del estado
de 4animo que han recibido antidepresivos, incluido Desvenlafaxina. Desvenlafaxina debe
utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes o antecedentes familiares de mania o
hipomania.

Sindrome serotoninérgico o reacciones parecidas al sindrome neuroléptico maligno (SNM)
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Al igual que con otros farmacos serotoninérgicos, durante el tratamiento con Desvenlafaxina
pueden producirse sindrome serotoninérgico o reacciones parecidas al sindrome neuroléptico
maligno, patologia potencialmente mortal, en particular durante el uso concomitante con otros
farmacos serotoninérgicos (incluidos los triptanos, ISRS, otros IRSN, litio, sibutramina,
fentanilo y sus andlogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, meperidina, metadona,
pentazocina o hierba de San Juan (Hypericum perforatum), con medicamentos que afectan el
metabolismo de la serotonina tales como IMAQ, incluyendo linezolid (un antibidtico 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), trastornos neuromusculares (por
ejemplo hiperreflexia y falta de coordinacién) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo
nduseas, vomitos y diarrea). El sindrome serotoninérgico en su forma mds grave puede parecer
el SNM que incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autondémica con posible
fluctuacion 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 estd 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 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 angulo 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 dngulo 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 pre-
existente 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 deberd 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 presién arterial y la frecuencia cardiaca
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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.

Lipidos séricos

En estudios clinicos se ha 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 sistemdticamente 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 y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina, incluyendo Desvenlafaxina, pueden aumentar el riesgo de eventos
hemorragicos. Los ISRS / IRSN pueden aumentar el riesgo de hemorragia post-parto. El uso
concomitante de aspirina, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), warfarina y
otros anticoagulantes pueden aumentar este riesgo. Los eventos hemorrdgicos 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 coagulacion sanguinea o aumentar el riesgo de hemorragia.

Acatisia / inquietud psicomotora

El uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina / inhibidores de la recaptacién
de serotonina y noradrenalina se ha asociado con la apariciéon de acatisia, caracterizada por
inquietud subjetivamente angustiosa o desagradable y necesidad de estar en movimiento, a
menudo acompaiiadas 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 Succinato de Desvenlafaxina) se han
descripto 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
ancianos y pacientes en tratamiento con diuréticos.

Sintomas de discontinuacion observados al interrumpir el tratamiento con ISRS / IRSN
Cuando se interrumpe el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de discontinuacion,
sobre todo si la interrupcién se produce de manera brusca.

Durante la comercializacion de ISRS / IRSN se han producido notificaciones espontdneas de
acontecimientos adversos ocurridos por la discontinuacién de este tipo de medicamentos,
especialmente si se realiza de manera abrupta. Los sintomas notificados con mayor frecuencia
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son: cambios de humor, irritabilidad, agitacién, mareos, alteraciones sensoriales (por ejemplo
parestesias, como sensaciones de shock eléctrico), ansiedad, confusion, cefalea, letargia,
labilidad emocional, insomnio, hipomania, acifenos y convulsiones. Aunque estos sintomas
generalmente son autolimitados, se han notificado casos de sintomas de retirada graves.
Pacientes con intolerancia a la lactosa

Por contener lactosa no debe ser administrado a los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La seguridad de Desvenlafaxina en mujeres embarazadas no ha sido establecida.
Desvenlafaxina s6lo 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 ningin
estudio ha investigado la asociacion 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 discontinuacién 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, alimentaciéon por sonda u hospitalizaciéon prolongada. Estas
complicaciones pueden producirse inmediatamente después del parto.

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.

Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)

Desvenlafaxina esta contraindicado en pacientes que toman IMAO. Desvenlafaxina al ser un
inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y serotonina no debe administrarse en combinacion
con un inhibidor de la monoaminooxidasa (incluyendo IMAOQ reversibles como linezolid o azul
de metileno intravenoso) o hasta pasados 14 dias desde la interrupcién del tratamiento con un
IMAO. Teniendo en cuenta la vida media de Desvenlafaxina, no debe iniciarse el tratamiento
con un IMAO hasta pasados al menos 7 dias desde la interrupcion del tratamiento con
Desvenlafaxina.

Farmacos activos sobre el SNC

No se ha estudiado de forma sistemdtica el uso de Desvenlafaxina en combinacién con otros
farmacos activos sobre el SNC, excepto en los casos descritos en este apartado. Por lo tanto, se
recomienda precauciéon al administrar Desvenlafaxina en combinacién con otros firmacos
activos sobre el SNC.
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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 firmacos que pueden afectar a los sistemas de
neurotransmisores serotoninérgicos (incluidos los triptanos, ISRS, otros IRSN, litio,
sibutramina, fentanilo y sus andlogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, meperidina,
metadona, pentazocina o hierba de San Juan (Hypericum perforatum)), con medicamentos que
afectan el metabolismo de serotoninas (tales como IMAQ, incluyendo linezolid (un antibiético
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) estd 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 acttian 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 estd 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 (ABC) de Desvenlafaxina (400 mg, dosis tinica) 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 precaucién en pacientes cuyo
tratamiento incluya un inhibidor de CYP3A4 y Desvenlafaxina de manera concomitante.
Inhibidores de otras enzimas CYP

En base a estudios in vitro, los foirmacos 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

Fdrmacos 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 ABC de desipramina aumenté un 17%. Al
administrar 400 mg, el ABC de desipramina aumentd 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

Fdrmacos 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 tnica de 4
mg de midazolam, un sustrato de CYP3A4, el ABC de midazolam disminuy6 aproximadamente
un 31%. En un segundo estudio, en el que se administré Desvenlafaxina 50 mg al dia con una
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dosis unica de 4 mg de midazolam, el ABC y la Cmax de midazolam disminuyé
aproximadamente un 29 % y un 14% respectivamente.

El uso concomitante de Desvenlafaxina con medicamentos sustrato de CYP3 A4 puede dar lugar
a una menor exposicion a dicho medicamento.

Fdrmacos 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
contribucién del CYP3A4, junto con Desvenlafaxina (100 mg al dia). E1 ABC de tamoxifeno
aument6 un 3% con la administracién concomitante de Desvenlafaxina. El ABC de 4-hidroxi-
tamoxifeno aumentd un 9% y el de endoxifeno disminuyé un 12%.

Al administrar Desvenlafaxina a una dosis de 100 mg al dia junto con una dosis tnica de 5 mg
de aripiprazol, un sustrato de CYP2D6 y CYP3A4, metabolizado al metabolito activo dehidro-
aripiprazol, el ABC de aripiprazol aumentd 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 combinacién de las
enzimas CYP2D6 y CYP3A4.

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

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

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de Desvenlafaxina se establecié en estudios clinicos en TDM en pacientes que
fueron expuestos, al menos, a una dosis de Desvenlafaxina en un rango de 10 a 400 mg/dia.
En la mayoria de los casos, las reacciones adversas fueron mas frecuentes durante la primera
semana de tratamiento, y fueron de caricter 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-comercializacién 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:

Muy frecuentes > 1/10

Frecuentes > 1/100 a < 1/10

Poco frecuentes > 1/1000 a < 1/100

Raras > 1/10000 a < 1/1000

Muy raras < 1/10000

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.
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Clasificacion por organos y sistemas

Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes

hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y nutricion

Frecuentes

Raras

Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no conocida
Trastornos oculares
Frecuentes

apetito disminuido
hiponatremia

insomnio

ansiedad, nerviosismo, anorgasmia, libido
disminuida, pesadillas
despersonalizacidn, orgasmo anormal,
sindrome de abstinencia

alucinaciones, hipomania, mania

mareos, cefalea

somnolencia, temblor, déficit de atencidn,
parestesia, disgeusia

sincope

convulsiones, distonia

Sindrome serotoninérgico**

midriasis, vision borrosa

Trastornos del oido y el laberinto

Frecuentes

Trastornos cardiacos
Frecuentes

Trastornos vasculares
Frecuentes

Poco frecuentes

acufenos, vértigo
taquicardia, palpitaciones

sofocos
frialdad periférica, hipotension ortostética

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

Frecuentes

bostezos
epistaxis

nduseas, sequedad de boca, estrefiimiento
vomito, diarrea

Trastorno de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes

Raros

Frecuencia no conocida

hiperhidrosis

erupcién cutdnea

alopecia

angioedema**, reaccion de fotosensibilidad
Sindrome de Stevens - Johnson**

Trastornos musculoesqueléticos y tejido conjuntivo

Poco frecuentes
Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes

rigidez musculoesquelética

proteinuria, retencion urinaria, afectacion de
la miccidn

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
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Frecuentes disfuncién eréctil*, eyaculacion retardada*,
insuficiencia eyaculatoria

Poco frecuentes disfuncion sexual, trastorno de la
eyaculacion*

Frecuencia no conocida hemorragia post-parto™**

Trastornos generales

Frecuentes fatiga, astenia, escalofrios, nerviosismo,
irritabilidad

Exploraciones complementarias

Frecuentes presion arterial aumentada, peso aumentado,
peso disminuido

Poco frecuentes alteraciones de las pruebas de la funcién

hepdtica, aumento de triglicéridos en sangre,
aumento de prolactina en sangre,
hipercolesterolemia

*Frecuencia calculada en base a hombres solamente

**Reacciones adversas identificadas durante el uso tras la autorizacién

***Este acontecimiento se ha notificado para la categoria terapéutica de los ISRS / IRSN
Eventos adversos cardiacos isquémicos

En estudios clinicos se notificaron casos poco frecuentes de eventos adversos cardiacos
isquémicos como isquemia miocdardica, infarto de miocardio y oclusion coronaria que requeria
revascularizacién. Estos pacientes presentaban multiples factores de riesgo cardiaco
subyacentes. Un mayor nimero de pacientes experimentaron estos eventos durante el
tratamiento con Desvenlafaxina en comparacién con placebo.

Reacciones tras la interrupcion del tratamiento

La interrupcién del tratamiento con ISRS / IRSN, incluida Desvenlafaxina (sobre todo si se
realiza de forma brusca), se asocia frecuentemente con la aparicion de sintomas de
discontinuacidn. Las reacciones adversas notificadas en asociacidn con la interrupcioén brusca,
reduccion de dosis o la disminucién 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 discontinuacién se produjeron con mas frecuencia con las dosis mds altas y los
tratamientos de larga duracion. Estos sintomas son de caricter 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 anélisis combinado de estudios clinicos controlados con placebo, de 8-12 semanas de
duracién para el trastorno depresivo mayor, el 8% de los pacientes que recibieron
Desvenlafaxina (de 10 a 400 mg) abandonaron el tratamiento debido a efectos adversos, en
comparacion con el 4% de los pacientes tratados con placebo.

Lareaccion adversa més 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 efectos adversos con Desvenlafaxina
(4%) fue similar a la tasa con placebo (4%). Para las dosis de 100 mg y 200 mg de
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Desvenlafaxina, las tasas de abandonos debido a efectos adversos fueron del 8% y el 15 %,
respectivamente.

Uso en pacientes de edad avanzada

De los 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 més jovenes. No obstante, en estudios a corto plazo controlados con placebo, se
observé una mayor incidencia de hipotension ortostética sistdlica y, tanto en los estudios a corto
como a largo plazo, ambos controlados con placebo, se observé un aumento de la presion
arterial sistélica en pacientes de 65 afios 0 mds en comparacién con los menores de 65 afios
tratados con Desvenlafaxina.

Reacciones adversas notificadas con otros IRSN

Aunque el sangrado gastrointestinal no se considera una reacciéon adversa propia de
Desvenlafaxina, es una reaccion adversa de otros IRSN y también podria aparecer con
Desvenlafaxina.

SOBREDOSIFICACION
Existe poca experiencia clinica acerca de la sobredosis con Desvenlafaxina en humanos. En
estudios clinicos precomercializacion, no se notificé ningtin caso de sobredosis mortal con
Desvenlafaxina. Se deberd prescribir el menor nimero 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 (4000 mg (Desvenlafaxina sola), 900,
1800 y 5200 mg (en combinacién con otros medicamentos)); todos los pacientes se recuperaron.
Ademas, el hijo de 11 meses de uno de los pacientes ingirié de manera accidental 600 mg de
Desvenlafaxina, fue tratado y se recupero.
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 sintomadticas. En caso necesario, el lavado
gdstrico con sonda nasogdstrica de gran calibre con proteccion adecuada para las vias
respiratorias puede estar indicado si se realiza inmediatamente después de la ingestiéon o en
pacientes sintomdticos. También debe administrarse carbén activado. No se conocen antidotos
especificos para Desvenlafaxina. No se recomienda la induccién de la emesis. Debido al
moderado volumen de distribucion de este medicamento, la diuresis forzada, la dialisis, la
hemoperfusion y la exanguinotransfusion son de beneficio dudoso.
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 mds informacién sobre el tratamiento de cualquier
sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con un Centro de Toxicologia, por ejemplo:
® Hospital de Niios “Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247
® Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna) (011) 4300-2115
® Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
Alfaxin 50: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 500 y 1000 Comprimidos
Recubiertos de Liberacion Prolongada, redondos, grabados con la sigla ALF en una de sus caras
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y el logo Bag6 en la otra, color naranja, siendo las dos tultimas presentaciones para Uso
Hospitalario.

Alfaxin 100: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 500 y 1000
Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada, oblongos, grabados con la sigla ALF 100
en una de sus caras, color naranja, siendo las dos ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, ALFAXIN 50 - 100 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé - Informacion de
Productos, Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar - 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.182.
Prospecto autorizado por A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
A.N.M.A.T: http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a A.N.M.A.T.
Responde 0800-333-1234.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO

Alfaxin 100

Desvenlafaxina 100 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Desvenlafaxina (como
Desvenlafaxina Succinato) 100 mg. Excipientes: Hipromelosa; Celulosa Microcristalina;
Anhidrido Silicico Coloidal; Estearato de Magnesio; Lactosa; Opadry 85F28751 White (*1);
Amarillo Ocaso F.C.F. Laca Aluminica.

(*1) Opadry 85F28751 White estd compuesto por: Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio;
Polietilenglicol; Talco.

Este Medicamento es Libre de Gluten.
Contenido: 500 Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada.
Posologia: segtin prescripciéon médica.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.182.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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www.bago.com.ar

Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 1000 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada,
llevaran el mismo texto. USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

IF-2022-116303124- PN-DERM#ANMAT

Bago
. Etica al servicio de la salud
Pagina 32 de 115 Pagina2 de 2

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2022-116303124-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 31 de Octubre de 2022

Referencia: EX-2021-20385504- BAGO - Rotulo 100 mg UHE - Certificado N57.182

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.10.31 11:25:55 -03:00

RosaMariaBisio
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.10.31 11:25:55 -03:00



PROYECTO DE ROTULO VENTA PUBLICO

Alfaxin 100

Desvenlafaxina 100 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberaciéon Prolongada contiene: Desvenlafaxina (como
Desvenlafaxina Succinato) 100 mg. Excipientes: Hipromelosa; Celulosa Microcristalina;
Anhidrido Silicico Coloidal; Estearato de Magnesio; Lactosa; Opadry 85F28751 White (*1);
Amarillo Ocaso F.C.F. Laca Aluminica.

(*1) Opadry 85F28751 White estd compuesto por: Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio;
Polietilenglicol; Talco.

Este Medicamento es Libre de Gluten.
Contenido: 7 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada.
Posologia: segtin prescripcion médica.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.182.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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www.bago.com.ar

Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50 y 60 Comprimidos Recubiertos
de Liberacion Prolongada, llevardn el mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO

Alfaxin 50

Desvenlafaxina 50 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberaciéon Prolongada contiene: Desvenlafaxina (como
Desvenlafaxina Succinato) 50 mg. Excipientes: Hipromelosa; Celulosa Microcristalina;
Anhidrido Silicico Coloidal; Estearato de Magnesio; Lactosa; Opadry 85F28751 White (*1);
Surelease E-7-19010 Clear (*2); Amarillo Ocaso F.C.F. Laca Aluminica.

(*1) Opadry 85F28751 White esta compuesto por: Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio;
Polietilenglicol; Talco.

(*2) Surelease E-7-19010 Clear estd compuesto por: Aceite de Coco; Etilcelulosa; Acido
Oleico.

Este Medicamento es Libre de Gluten.
Contenido: 500 Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada.
Posologia: segtin prescripcion médica.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.182.

.liBagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 1000 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada,
llevaran el mismo texto. USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
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PROYECTO DE ROTULO VENTA PUBLICO

Alfaxin 50

Desvenlafaxina 50 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberaciéon Prolongada contiene: Desvenlafaxina (como
Desvenlafaxina Succinato) 50 mg. Excipientes: Hipromelosa; Celulosa Microcristalina;
Anhidrido Silicico Coloidal; Estearato de Magnesio; Lactosa; Opadry 85F28751 White (*1);
Surelease E-7-19010 Clear (¥2); Amarillo Ocaso F.C.F. Laca Aluminica.

(*1) Opadry 85F28751 White estd compuesto por: Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio;
Polietilenglicol; Talco.

(*2) Surelease E-7-19010 Clear estd compuesto por: Aceite de Coco; Etilcelulosa; Acido
Oleico.

Este Medicamento es Libre de Gluten.
Contenido: 7 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada.
Posologia: segtin prescripciéon médica.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.182.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: los envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50 y 60 Comprimidos Recubiertos de
Liberacion Prolongada, llevardn el mismo texto.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Alfaxin 50 - 100

Desvenlafaxina 50 - 100 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Lea toda la informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

« Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

 Si experimenta efectos adversos consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en esta informacién para el paciente.

Contenido de la informacién para el paciente

QUE ES ALFAXIN 50 - 100 Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR ALFAXIN 50 - 100
COMO USAR ALFAXIN 50 - 100

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE ALFAXIN 50 - 100

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMA CION ADICIONAL

SnE b=

1. QUE ES ALFAXIN 50 - 100 Y PARA QUE SE UTILIZA

Alfaxin 50 - 100 contiene Desvenlafaxina como principio activo, un antidepresivo que
pertenece a un grupo de medicamentos denominados inhibidores de la recaptaciéon de la
serotonina y la noradrenalina (IRSN). Este grupo de medicamentos se utiliza para tratar la
depresion. Las personas con depresion pueden presentar niveles bajos de serotonina y
noradrenalina (también conocida como norepinefrina) en el cerebro. No se conoce
completamente como funcionan los antidepresivos, pero pueden ayudar a aumentar los niveles
de serotonina y noradrenalina en el cerebro. Alfaxin 50 - 100 es un tratamiento para adultos.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR ALFAXIN 50 - 100

No tome Alfaxin 50 - 100 si:

 sies alérgico a Desvenlafaxina, a venlafaxina o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento

+ si también estd tomando o ha tomado durante los dltimos 14 dias, algin medicamento
conocido como inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) utilizado para tratar la depresion,
infecciones o la enfermedad de Parkinson. Tomar un IMAO (por ejemplo linezolid o azul de

I F-2022—11628628ﬁwa NMAT
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metileno) junto con otros medicamentos como Alfaxin 50 - 100, puede producir efectos
adversos graves o incluso potencialmente mortales. Ademads, debe esperar al menos 7 dias una
vez que deje de tomar Alfaxin 50 - 100 antes de tomar cualquier IMAO.
Tenga especial cuidado con Alfaxin 50 - 100
Consulte a su médico si ha padecido alguno de los siguientes trastornos antes de tomar Alfaxin
50 - 100 o si aparecen durante el tratamiento con Alfaxin 50 - 100:
« si usted o alguien de su familia tiene antecedentes o ha tenido mania (estado de
sobreexcitacion, sensacion de euforia o hiperirritabilidad) o trastorno bipolar (cambios extremos
del estado de dnimo, por ejemplo, paso de depresion a euforia).
« si tiene antecedentes de comportamiento agresivo.
- si tiene problemas en los ojos, tales como ciertos tipos de glaucoma (aumento de la presion
en el 0jo).
- si tiene antecedentes de presion arterial alta.
- si tiene antecedentes de problemas cardiacos o infarto.
- si tiene antecedentes de convulsiones o epilepsia.
- si tiene antecedentes de alteraciones hemorrégicas (tendencia a desarrollar hematomas), o si
estd embarazada, o si estd usando antiinflamatorios no esteroideos (AINE), aspirina y otros
medicamentos que puedan aumentar el riesgo de hemorragia cuando se usan al mismo tiempo
que Desvenlafaxina.
- si tiene antecedentes de problemas renales.
- si tiene antecedentes de niveles bajos de sodio en la sangre (hiponatremia).
« si tiene antecedentes de colesterol elevado, o si sus niveles de colesterol aumentan.
- si padece los efectos secundarios siguientes: agitacion (excitabilidad e inquietud), alteracion
de la consciencia, confusion, coma, palpitaciones, aumento de la presion arterial, elevacion de
la temperatura corporal, sudoracién excesiva, falta de coordinacién, espasmos musculares o
rigidez, temblores, nduseas, vOmitos y diarrea. Pongase en contacto con su médico
inmediatamente, ya que podria estar sufriendo un cuadro denominado sindrome serotoninérgico
(un trastorno que puede ser grave y, en raras ocasiones, potencialmente mortal).
- si se interrumpe el tratamiento de forma brusca pueden aparecer sintomas de discontinuacion
del farmaco (por ejemplo cambios de humor, irritabilidad, agitacién, mareos, ansiedad,
confusidn, dolor de cabeza, alteraciones del suefio, tinnitus (zumbido de oidos) y convulsiones.
Por lo tanto, es importante reducir la dosis de Alfaxin 50 - 100 gradualmente y bajo supervisién
médica, siempre que usted y su médico decidan interrumpir el tratamiento.
 Algunos medicamentos del grupo al que pertenece Alfaxin 50 - 100 (llamados ISRS / IRSN)
pueden causar sintomas de disfuncion sexual. En algunos casos, estos sintomas persisten
después de suspender el tratamiento.
Pensamientos suicidas y empeoramiento de su depresion o trastorno de ansiedad
Si estd deprimido y/o padece trastornos de ansiedad, en ocasiones puede haber pensado en
hacerse dafo o suicidarse. Estos pensamientos pueden aumentar al comenzar a tomar
antidepresivos, puesto que estos medicamentos tardan tiempo en actuar, normalmente unas dos
semanas, pero a veces mas tiempo.
Puede tener mas probabilidades de pensar de esta forma:
« Si ha tenido previamente pensamientos de suicidio o de hacerse dafio.
- Si es un adulto joven. La informacion de los ensayos clinicos ha demostrado un aumento del
riesgo de comportamiento suicida en adultos jovenes (menos de 25 afios de edad) con
enfermedades psiquidtricas que se trataron con antidepresivos.
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Si tiene pensamientos de hacerse dafio o suicidarse en cualquier momento, pongase en contacto
con su médico o acuda a un hospital directamente.

Puede encontrar ttil contarle a un familiar o amigo cercano que esta deprimido o que tiene un
trastorno de ansiedad, y pedirles que lean esta “Informacién para el Paciente”. Podria pedirles
también que le digan si piensan que su depresion o ansiedad estd empeorando, o si estan
preocupados acerca de los cambios en su conducta.

Sequedad de boca

Se ha informado de sequedad bucal en el 18% de pacientes tratados con Desvenlafaxina. Esto
puede incrementar el riesgo de caries. Por tanto, debe tener cuidado con su higiene bucal.
Pacientes de edad avanzada

En algunos pacientes de edad avanzada no puede descartarse una mayor sensibilidad a la Desvenlafaxina.
Niiios y adolescentes

Alfaxin 50 - 100 no debe usarse normalmente en nifios y adolescentes. Ademas, debe saber que,
en los pacientes menores de 18 afios existe un mayor riesgo de efectos adversos como intentos
de suicidio, hostilidad (predominantemente agresién, comportamiento de confrontacién e
irritacién) cuando ingieren esta clase de medicamentos. Pese a esto, el médico puede prescribir
este medicamento a pacientes menores de 18 afios cuando decida que es lo mds conveniente
para el paciente. Debe informar a su médico si se desarrollan o empeoran alguno de los sintomas
enumerados anteriormente cuando estos pacientes menores de 18 afios estdn tomando Alfaxin
50 - 100. Ademas, todavia no se han demostrado los efectos a largo plazo por lo que a la
seguridad se refiere y los relativos al crecimiento, la madurez y el desarrollo cognitivo y
conductual de este medicamento.

Uso de Alfaxin 50 - 100 con otros medicamentos

Comunique a su médico que estd utilizando o ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

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

- inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), por ejemplo medicamentos que contienen
linezolid (un antibidtico usado para tratar infecciones) y azul de metileno.

- otros medicamentos que contengan venlafaxina o Desvenlafaxina (también pueden utilizarse
en el tratamiento de la depresion).

« triptanos (usados para la migrana).

- medicamentos para tratar la depresion, por ejemplo los antidepresivos triciclicos, el litio, los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina (IRSN).

- medicamentos que contienen sibutramina (usado para la pérdida de peso).

- medicamentos para el dolor, por ejemplo los que contienen tramadol, fentanilo y sus
andlogos, tapentadol, meperidina, metadona (también usado para tratamiento del sindrome de
abstinencia a los narcéticos y la dependencia a opidceos) y pentazocina.

- medicamentos que contienen dextrometorfano (usado para la tos).

- productos que contienen Hierba de San Juan (también denominada ‘“Hypericum perforatum”,
un remedio natural o a base de hierbas usado para tratar la depresion leve).

« productos que contienen triptéfano (usados para problemas tales como suefio y depresion).
» medicamentos que contienen ketoconazol (un medicamento utilizado para tratar las infecciones
provocadas por hongos).

Sindrome serotoninérgico o reacciones parecidas al sindrome neuroléptico maligno (SNM)
Con frecuencia rara puede producirse un trastorno denominado sindrome serotoninérgico o
reacciones parecidas al SNM que pueden causar cambios importantes en el funcionamiento del
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cerebro, los musculos y el sistema digestivo debido a niveles elevados de serotonina en el
organismo. Este estado, potencialmente mortal, puede producirse al tomar medicamentos como
Alfaxin 50 - 100, en particular si se toman junto con otros medicamentos mencionados
anteriormente.

Cambio de antidepresivo

Cuando se cambia el tratamiento de otro antidepresivo a Desvenlafaxina han aparecido
sintomas de discontinuacion del antidepresivo inicial. Su médico puede reducirle gradualmente
la dosis de su medicacion antidepresiva inicial para ayudar a disminuir estos sintomas.
Interacciones con pruebas de laboratorio

Pueden producirse falsos positivos para algunas sustancias como fenilciclina (PCP) y
anfetaminas, en andlisis de orina de pacientes que estin tomando o han estado tomando
Desvenlafaxina, incluso varios dias tras la interrupcién del tratamiento.

Uso de Alfaxin 50 - 100 con alimentos, bebidas y alcohol

Los comprimidos de Alfaxin 50 - 100 pueden tomarse con o sin alimentos.

Debe evitar tomar alcohol mientras estd usando Alfaxin 50 - 100.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia o cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Si toma Alfaxin 50 - 100 en la etapa final del embarazo puede producirse un mayor riesgo de
sangrado vaginal abundante poco después del parto, especialmente si tiene antecedentes de
alteraciones hemorragicas. Su médico debe saber que usted estd tomando Alfaxin 50 - 100 para
poder aconsejarla. Cuando se toman durante el embarazo medicamentos similares (ISRS), se
puede aumentar el riesgo de un efecto grave para el bebé denominado hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido (HPPRN), provocando que el bebé respire mas rapido y se ponga
morado. Estos sintomas normalmente comienzan durante las primeras 24 horas una vez que el
bebé haya nacido. Si su bebé tiene estos sintomas debe ponerse inmediatamente en contacto
con su médico.

Si toma Alfaxin 50 - 100 durante el embarazo, informe a su médico, puesto que su bebé podria
presentar sintomas de abstinencia cuando nazca. Estos sintomas pueden aparecer justo después
del parto y pueden requerir hospitalizacion. Entre los sintomas se incluyen dificultad para
mamar o problemas respiratorios. Si su bebé tiene éstos u otros sintomas cuando nazca y estd
preocupada, pdngase en contacto con su médico.

La Desvenlafaxina pasa a la leche materna. Existe un riesgo de efecto para el bebé. Por tanto,
no utilice Alfaxin 50 - 100 durante el periodo de lactancia a menos que su médico se lo indique
especificamente.

Informaciéon importante sobre los demas componentes de Alfaxin 50 - 100

Este medicamento contiene lactosa (azicar de la leche). Si conoce que padece intolerancia a
ciertos azucares, consulte con su médico antes de tomar Alfaxin 50 - 100.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinarias

Alfaxin 50 - 100 puede causar mareos, somnolencia y vision borrosa. No conduzca ni maneje
herramientas o maquinarias hasta que sepa como le afecta este medicamento.

3. COMO USAR ALFAXIN 50 - 100

Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su médico, incluso si difieren de las dadas
en esta informacidn para el paciente.

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 méximo de 200 mg una vez al dia en caso necesario.
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Si tiene problemas renales, o antecedentes de problemas renales, consulte a su médico dado que
puede que deba tomar una dosis diferente de Alfaxin 50 - 100.
Modo de administracion
Alfaxin 50 - 100 debe tomarse aproximadamente a la misma hora todos los dias, junto a las
comidas o alejado de las mismas. Los comprimidos deben ingerirse enteros con una cantidad
suficiente de agua y no deben partirse, triturarse, masticarse ni disolverse.
Si se olvidé de usar Alfaxin 50 - 100
Si no se ha tomado una dosis, tomela en cuanto lo recuerde. Sin embargo, si ya es la hora de su
siguiente dosis, omita la dosis perdida y tome tnicamente una dosis, como habitualmente. No
tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.
Si interrumpe el tratamiento con Alfaxin 50 - 100
No deje de tomar Alfaxin 50 - 100, ni cambie la dosis, sin que se lo haya indicado su médico,
aunque se encuentre mejor. Su médico preferird reducir gradualmente la dosis de Alfaxin 50 -
100 para evitar que se produzcan efectos adversos. Se sabe que los pacientes experimentan
efectos adversos cuando dejan de tomar Alfaxin 50 - 100, especialmente si han tomado una
dosis elevada y durante un periodo de tiempo prolongado. Algunos de estos efectos adversos
son: mareos, nduseas, dolor de cabeza, fatiga, irritabilidad, diarrea, ansiedad, pesadillas y
sudoracion excesiva. Por lo tanto, la dosis debe reducirse lentamente siempre que sea posible,
y bajo supervision médica, en caso de que usted y su médico decidan interrumpir el tratamiento
con Alfaxin 50 - 100. 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 toma mas Alfaxin 50 - 100 del que debiera
Ante la eventualidad de haber tomado una dosis mayor a la que debiera de Alfaxin 50-100,
contacte a su médico, concurra al Hospital mds cercano o comuniquese con un Centro de
Toxicologia, en especial:

® Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

® Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-2115,

e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Alfaxin 50 - 100 puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. Se han descripto con Desvenlafaxina los siguientes
efectos adversos:

Efectos adversos graves

Si nota cualquiera de los signos siguientes comuniqueselo a su médico inmediatamente o acuda
al hospital mas cercano:

e problemas del corazén, como frecuencia cardiaca rdpida, aumento de la presion arterial o
dolor en el pecho.

e problemas en los 0jos, como visidn borrosa.

e problemas nerviosos, como mareos, entumecimiento y hormigueo, trastorno del movimiento
(por ejemplo movimientos musculares involuntarios, inquietud) o convulsiones.

e problemas psiquidtricos, como hiperactividad y euforia.

e alergia a medicamentos, como erupcion cutdnea, hinchazon de la garganta o problemas para
respirar.

Posibles efectos adversos
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Los efectos adversos y frecuencia (probabilidad de que se produzcan) que se mencionan a
continuacion han sido observados en pacientes. En general, estos efectos adversos se
produjeron con mayor frecuencia durante la primera semana de tratamiento.

Muy frecuentes: afectan a mds de 1 de cada 10 pacientes.

Frecuentes: afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.

Poco frecuentes: afectan a entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes.

Raros: afectan a entre 1 y 10 de cada 10000 pacientes.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos disponibles.
Trastornos del sistema inmunologico

Poco frecuentes: reaccion alérgica.

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Frecuentes: pérdida de apetito.

Raras: hiponatremia (concentracion disminuida de sodio en sangre).

Trastornos psiquidtricos

Muy frecuentes: insomnio.

Frecuentes: ansiedad, nerviosismo, ausencia de orgasmo, disminucién de la libido, pesadillas.
Poco frecuentes: distorsion de la imagen propia y de la realidad, orgasmo anormal, sindrome
de abstinencia.

Raras: alucinaciones, hipomania (estado de excitacidn y actividad exagerada) y mania (estado
de sobreexcitacion, sensacion de euforia o hiperirritabilidad).

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: mareos, dolor de cabeza.

Frecuentes: somnolencia, temblores, déficit de atencidn, entumecimiento y hormigueo,
alteracion del sentido del gusto.

Poco frecuentes: pérdida de conciencia.

Raros: convulsiones, alteraciones del movimiento (por ejemplo, movimientos musculares
involuntarios, inquietud).

Frecuencia no conocida: sindrome serotoninérgico: caracterizado por sintomas como agitacion
(excitabilidad e inquietud), alteraciéon de la conciencia, confusién, coma, palpitaciones,
aumento de la presion arterial, elevacion de la temperatura corporal, sudoracién excesiva, falta
de coordinacidn, espasmos musculares o rigidez, temblores, nduseas, vomitos y diarrea.
Trastornos oculares

Frecuentes: dilatacién de las pupilas, vision borrosa.

Trastornos del oido

Frecuentes: zumbidos, sensacion de vértigo.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: frecuencia cardiaca rapida, palpitaciones (sensacion de latido rdpido, irregular o
fuerte).

Trastornos vasculares

Frecuentes: sofocos.

Poco frecuentes: frialdad periférica, presion arterial baja al cambiar de posicion.

Trastornos respiratorios

Frecuentes: bostezos.

Poco frecuentes: hemorragias nasales.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas, sequedad de boca, estreflimiento.

Frecuentes: vomitos, diarrea.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy frecuentes: sudoracioén excesiva.

Frecuentes: erupcion cutdnea.

Poco frecuentes: pérdida total o parcial del pelo.

Raros: hinchazoén bajo la piel, sensibilidad a la luz.

Frecuencia no conocida: sindrome de Stevens - Johnson (eritema multiforme consistente en
una reaccion de hipersensibilizacion que afecta la piel y las membranas mucosas).

Trastornos musculoesqueléticos

Frecuentes: rigidez muscular.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: dificultad al orinar, retencién de orina, proteinas en la orina.

Trastornos del aparato reproductor

Frecuentes: disfuncion eréctil, eyaculacion retardada, insuficiencia eyaculatoria.

Poco frecuentes: disfuncidn sexual, trastorno de la eyaculacion.

Frecuencia no conocida: sangrado vaginal abundante poco después del parto (hemorragia post-
parto), ver “Embarazo y lactancia”.

Trastornos generales

Frecuentes: cansancio, debilidad, escalofrios, nerviosismo, irritabilidad.

Evaluaciones médicas y exdmenes complementarios

Frecuentes: presion arterial alta, aumento de peso, pérdida de peso

Poco frecuentes: aumento de los niveles de colesterol en la sangre, alteracion de las pruebas
hepaticas, aumento de los valores de triglicéridos, aumento de los valores de una hormona
llamada prolactina.

5. CONSERVACION DE ALFAXIN 50 - 100

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

No utilice Alfaxin 50 - 100 después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMA CION ADICIONAL

Composicion de Alfaxin 50-100

El principio activo es Desvenlafaxina.

Alfaxin 50: cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Desvenlafaxina
(como Desvenlafaxina Succinato) 50 mg. Los demds componentes son: Hipromelosa; Celulosa
Microcristalina; Anhidrido Silicico Coloidal; Estearato de Magnesio; Lactosa; Opadry
85F28751 White (*1); Surelease E-7-19010 Clear (*2); Amarillo Ocaso F.C.F. Laca Aluminica.
(*1) Opadry 85F28751 White esta compuesto por: Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio;
Polietilenglicol; Talco.

(*2) Surelease E-7-19010 Clear esta compuesto por: Aceite de Coco; Etilcelulosa; Acido Oleico.
Alfaxin 100: cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Desvenlafaxina
(como Desvenlafaxina Succinato) 100 mg. Los demds componentes son: Hipromelosa;
Celulosa Microcristalina; Anhidrido Silicico Coloidal; Estearato de Magnesio; Lactosa; Opadry
85F28751 White (*1); Amarillo Ocaso F.C.F. Laca Aluminica.

(*1) Opadry 85F28751 White estd compuesto por: Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio;
Polietilenglicol; Talco.

Aspecto del producto y contenido del envase
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Alfaxin 50: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50 y 60 Comprimidos
Recubiertos de Liberacion Prolongada, redondos, grabados con la sigla ALF en una de sus caras
y el logo Bagé en la otra, color naranja,

Alfaxin 100: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50 y 60 Comprimidos
Recubiertos de Liberacién Prolongada, oblongos, grabados con la sigla ALF 100 en una de sus
caras, color naranja.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, ALFAXIN 50 - 100 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacién de
Productos, Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar — 0114344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.182.
Informacidn para el paciente autorizada por A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
ANM.A.T.: http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a A.N.M.A.T.
Responde 0800-333-1234.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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