"2011. Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

DISPOSICION N° - 8 4 2)

Secretarfa de Polfticas,
Regulacion e Institutos
A.N.M.A.T.

BUENOS AIRES, (06 QOCT 20“

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-024459-10-9 de! Registro de

esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MONTE VERDE S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en
la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto 150/92

(T.O. Decreto 177/93).



"2011, Afo del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

DISPOSICION Ne 5 8 ll 2

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T,

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos técnicos
gue contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados demuestran
aptitud para la elaboracién y el control de calidad del producto cuya inscripcién en el
Registro se solicita.

Que consta la evaluaciéon técnica producida por la Direccidon de
Evaluacién de Medicamentos, en la gque informa que la indicacién, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla
la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la Inscripcidon en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial FAPRIS y nombre/s
genérico/s DESVENLAFAXINA, la que serd elaborada en la Republica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1, por MONTE VERDE S.A., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicidén y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 3¢ - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente Disposicion
y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO

NO , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente,
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o importacion del primer lote
a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion
de la capacidad de produccion y de control correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3% serd por cinco (5)
afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposiciéon, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-024453-10-9 L.I.Awu L
br, OTTO A. GRSINGHER

DISPOSICION No: 6 B l| 2 sua-l:;-;ﬁg'_““
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT Ne°: 6 8 4 2

Nombre comercial: FAPRIS.

Nombre/s genérico/s: DESVENLAFAXINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: MONTE VERDE S.A., RUTA NACIONAL N° 40 ENTRE
CALLES 7 Y 8, VILLA ABERASTAIN, POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN.
DIFFUCAP EURAND S.A.C.I.F.I., INGENIERO TORCUATO DI TELLA N° 936/68,
AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES (Elaborador de Granulos).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE  LIBERACION

CONTROLADA.

Nombre Comercial: FAPRIS.

v
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Clasificacion ATC: NO6AX23.
Indicacion/es autorizada/s: Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN), esta indicado para el tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor (TDM). El trastorno depresivo mayor (segun criterios DSM-IV) implica un
estado animico deprimido o disférico prominente y relativamente persistente
(casi todos los dias durante por lo menos 2 semanas) que generalmente
interfiere con la funcion diaria, e incluye por lo menos 5 de los siguiente 9
sintomas: estado animico deprimido, pérdida de interés en las actividades
habituales, cambio significativo en el peso y/o apetito, insomnio o hipersomnio,
agitacién o retraso psicomotor, aumento de la fatiga, sentimiento de culpa o
inutilidad, pensamiento lento o concentracion afectada, intentos de suicidio o
ideas suicidas.
Concentracion/es: 50,00 mg de DESVENLAFAXINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: DESVENLAFAXINA 50,00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,00 mg, POVIDONA 3,00 mg, TALCO
6,00 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 180,00 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 33,00 mg, OXIDO DE HIERRO RQJO 0,019 mg, ACIDO
TARTARICO 25,00 mg, OPADRY BLANCO 8,981 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

&Y\
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Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC/PVDC CON PROTECCION UV.
Presentacién: 14, 20, 28, 30, 56 Y 60 COMPRIMIDOS DE LIBERACION
CONTROLADA.
Contenido por unidad de venta: 14, 20, 28, 30, 56 Y 60 COMPRIMIDOS DE
LIBERACION CONTROLADA.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C.,

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
CONTROLADA,

Nombre Comercial: FAPRIS.

Clasificacion ATC: NO6AX23.

Indicacién/es autorizada/s: Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN), estd indicado para el tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor (TDM). El trastorno depresivo mayor (segun criterios DSM-IV) implica un
estado animico deprimido o disforico prominente y relativamente persistente
(casi todos los dias durante por lo menos 2 semanas) que generalmente
interfiere con la funcidn diarla, e incluye por lo menos 5 de los siguiente 9
sintomas: estado animico deprimido, pérdida de interés en las actividades

habituales, cambio significativo en el peso y/o apetito, insomnio o hipersomnio,

2
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agitacion o retraso psicomotor, aumento de la fatiga, sentimiento de cuipa o
inutilidad, pensamiento lento o concentracion afectada, intentos de suicidio o
ideas suicidas.
Concentracion/es: 100,00 mg de DESVENLAFAXINA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Geneérico/s: DESVENLAFAXINA 100,00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6,00 mg, POVIDONA 6,00 mg, TALCO
12,00 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 360,00 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 66,00 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0,63 mg, ACIDPO
TARTARICO 50,00 mg, OPADRY BLANCO 17,37 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC/PVDC CON PROTECCION UV.
Presentacién: 14, 20, 28, 30, 56 Y 60 COMPRIMIDOS DE LIBERACION
CONTROLADA.
Contenido por unidad de venta: 14, 20, 28, 30, 56 Y 60 COMPRIMIDOS DE
LIBERACION CONTROLADA.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C,

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

DISPOSICION Ne: 6 8 ‘ 2
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 6 8 4 2

;,dcjwﬁ'-v
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-024459-10-9

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO©
6 8 5 2 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por

MONTE VERDE S.A., se autorizd la inscripcidon en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios

caracteristicos:

Nombre comercial: FAPRIS.

Nombre/s genérico/s: DESVENLAFAXINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: MONTE VERDE S.A., RUTA NACIONAL N° 40 ENTRE
CALLES 7 Y 8, VILLA ABERASTAIN, POCITQO, PROVINCIA DE SAN JUAN.
DIFFUCAP EURAND S.A.C.I.F.I., INGENIERO TORCUATO DI TELLA N° 936/68,

AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES (Elaborador de Granulos).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

/N
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE  LIBERACION
CONTROLADA.,
Nombre Comercial: FAPRIS.
Clasificacion ATC: NO6AX23.
Indicacion/es autorizada/s: Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina {IRSN), estd indicado para el tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor (TDM). El trastorno depresive mayor (segun criterios DSM-IV) implica un
estado animico deprimide o disférico prominente y relativamente persistente
(casi todos los dias durante por lo menos 2 semanas) que generalmente
interfiere con la funcion diaria, e incluye por lo menos 5 de los siguiente 9
sintomas: estado animico deprimido, pérdida de interés en las actividades
habituales, cambio significativo en el peso y/o apetito, insomnio o hipersomnio,
agitacién o retraso psicomotor, aumento de la fatiga, sentimiento de culpa o
inutilidad, pensamiento lento o concentracion afectada, intentos de suicidio o
ideas suicidas.
Concentracion/es: 50,00 mg de DESVENLAFAXINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: DESVENLAFAXINA 50,00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,00 mg, POVIDONA 3,00 mg, TALCO
6,00 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 180,00 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 33,00 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0,019 mg, ACIDO

TARTARICO 25,00 mg, OPADRY BLANCO 8,981 mg.

f
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Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC/PVDC CON PROTECCION UV.
Presentacién: 14, 20, 28, 30, 56 Y 60 COMPRIMIDOS DE LIBERACION
CONTROLADA.
Contenido por unidad de venta: 14, 20, 28, 30, 56 Y 60 COMPRIMIDOS DE
LIBERACION CONTROLADA.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C,

Condicidn de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1IV).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
CONTROLADA.

Nombre Comercial: FAPRIS.

Clasificacion ATC: NO6AX23.

Indicacién/es autorizada/s: Inhibidor selectivo de la recaptaciéon de serotonina y
noradrenalina (IRSN), esta indicado para el tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor (TDM). El trastorno depresivo mayor (segln criterios DSM-IV) implica un
estado animico deprimido o disférico prominente y relativamente persistente

(casi todos los dias durante por lo menos 2 semanas) que generaimente
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interfiere con la funcion diaria, e incluye por lo menos 5 de los siguiente 9
sintomas: estado animico deprimido, pérdida de interés en las actividades
habituales, cambio significativo en el peso y/o apetito, insomnio o hipersomnio,
agitacién o retraso psicomotor, aumento de la fatiga, sentimiento de culpa o
inutilidad, pensamiento lento o concentracién afectada, intentos de suicidio o
ideas suicidas.
Concentracion/es: 100,00 mg de DESVENLAFAXINA,
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: DESVENLAFAXINA 100,00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6,00 mg, POVIDONA 6,00 mg, TALCO
12,00 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 360,00 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 66,00 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0,63 mg, ACIDO
TARTARICO 50,00 mg, OPADRY BLANCO 17,37 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC/PVDC CON PROTECCION UV.
Presentacion: 14, 20, 28, 30, 56 Y 60 COMPRIMIDOS DE LIBERACION
CONTROLADA.
Contenido por unidad de venta: 14, 20, 28, 30, 56 Y 60 COMPRIMIDOS DE

LIBERACION CONTROLADA.

/
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Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCH'I;/ADA (LISéA g).

Se extiende a MONTE VERDE S.A. el Certificado N© 564 , en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de (J ) QQT 20“ de

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

!

DISPOSICION (ANMAT) No: 68[, 2 AJ{:M\L‘?

pr. OTTO A, ORASINGHER
SUB-INTERVERNT oR
AN M.A.T.



PROYECTO DE PROSPECTO

FAPRIS
DESVENLAFAXINA 50 mg y 100 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacién Controlada

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada (Lista IV)
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de liberacién controleda de 50 mg contiene:

Desvenlafaxina 50,0000 mg
Acido tartarico 25,0000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 180,0000 mg
Celulosa microcristalina 33,0000 mg
Povidona 3,0000 mg
Talco 6,0000 mg
Estearato de Magnesio 3,0000 mg
Opadry Blanco 89810 mg
Oxido de Hierro Rojo (CI 77491) 0,0190 mg

Cada comprimido recubierto de liberacién controlada de 100 mg contiene:

Desvenlafaxina 100,0000 mg
Acido tartarico 50,0000 mg
Hidrexipropilmetilcelulosa 360,0000 mg
Celulosa microcristalina 66,0000 mg
Povidona 6,0000 mg
Talco ) 12,0000 mg
Estearato de Magnesio 6,0000 mg
Opadry Blanco 17,3700 mg
Oxido de Hierro Rojo (CI 77491) 0,6300 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo

CODIGO ATC: NO6AX23
INDICACIONES

FAPRIS, un iphibidor selectivo de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (IRSN), estd indicado para e! tratamiento del Trastorno
Depresivo Mayor (TDM).

El trastorno depresivo mayor (segun criterios DSM-IV) implica un estado
animico deprimido o disférico prominente y relativamente persistente (casi
todos los dias durante por lo menos 2 semanas) que generalmente interfiere
con la funcién diaria, e incluye por lo menos 5 de los siguientes 9 sintomas;
estado animico deprimido, pérdida de interés en las actividades habituales,
cambio significative en el peso y/o apetito, insomnio o hipersomnio, agitacion

SOFA W. ASUSAP GAlRA WA L ALBNEL A0
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o retraso psicomotor, aumento de la fatiga, sentimientos de culpa o inutilidad

pensamiento lento o concentracién afectada, intentos de suicidio o ideas™2%€

suicidas.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Los estudios no clinicos han mostrado que el succinato de desvenlafaxina es
un potente inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(IRSN). Se piensa que la eficacia clinica de succinato de desvenlafaxing estd
relacionada con la potenciacién de estos neurotransmisores en el sistema
nervioso central,

Farmacodinamia

Desvenlafaxina carece de una afinidad significativa para numerosos
receptores, incluyendo los receptores muscarinicos, histaminérgicos H, o a)-
adrenérgicos in vitro. Desvenlafaxina también carece de activided inhibitoria
de la monocamino oxidasa (MAO).

Farmacocinética

La farmacocinética de una dosis unica de desvenlafaxina es lineal y
proporcional a la dosis (en un rango de dosis de 100 a 600 mg/dfa). La media
de la semivida terminal, t;», es de aproximadamente }] horas. Con la
dosificacion de una vez por dia, las concentraciones plasmaéticas en estado
estacionario se alcanzan dentro de aproximadamente 4-5 dias. En estado
estacionario, la acumulacién de dosis multiples de desvenlafaxina es lineal y
predecible a partir del perfil de farmacocinética de dosis tinica.

Absorcién y distribucién

La biodisponibilidad oral absoluta de desvenlafaxina después de la
administracion oral es de alrededor del 80%. El tiempo medio hasta las
concentraciones plasméticas pico (Tyay) €s de alrededor de 7,5 horas después
de la administracidn oral.

Un estudio sobre ¢l efecto de los alimentos que incluia la administracién de
desvenlafaxina a sujetos sanos bajo condiciones de ayuno y con alimentos
(comida de alto contenido graso) indicd que la Cpx Se incrementd alrededor
del 16% cuando se administré con alimentos, mientras que las AUC fueron
similares. Esta diferencia no es clinicamente significativa, por lo tanto,
FAPRIS puede tomarse sin considerar las comidas.

La unién a proteinas plasméticas de desvenlafaxina es baja (30%) vy es
independiente de la concentracién del firmaco. El volumen de distribucion de
desvenlafaxina en estado estacionario luego de la administracién intravenosa
es de 3,4 UVkg, indicando distribucitn en los compartimentos ne vasculares.

Metabolismo ¥ eliminacién:

Desvenlafaxina es principalmente metabolizada mediante conjugacién
(mediada por UGT) y, en menor medida, a través del metabolismo oxidativo.
CYP3A4 es la isoenzima del citocromo P450 que media el metabolismo
oxidativo (N-desmetilacion) de desvenlafaxina. La via metabdlica de CYP2D6
no estt involucrada y, luego de la administracion de 100 mg, la
farmacocinética de desvenlafaxina fue similar en los sujetos con el fenotipo
metabolizador ridpido y lento CYP2D6.  Aproximadamente el 45% de
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desvenlafaxina se eXcreta sin metabolizar en la orina a las 72 horas de
administracién oral. Aproximadamente el 19% de la dosis administrada se
excreta como el metabolito glucurénido y < 5% como el metabolito oxidativo
(N, O-didesmetil-venlafaxina) en la orina.

Poblaciones especiales

Edad

En un estudio con sujetos sanos a los que se administraron dosis de hasta 300
mg, hubo un aumento aproximado del 32% en la Crne y un aumento del 55%
en el AUC en sujetos mayores de 75 aflos de edad, en comparacion con
sujetos de 18 a 45 afios de edad. Los sujetos de 65 a 75 afios de edad no
tuvieron cambios en la Cmax, pero si un aumento de aproximadamente 32%
en el AUC, en comparacion con 10s sujetos de 18 a 45 afios de edad.

Sexo

En un estudio con sujetos sanos a los que se administraron dosis de hasta 300
mg, las mujeres tuvieron una Cp,, aproximadamente 25% mayor y un AUC
aproximadamente 10% mayor que los hombres igualados en edad. No se
requiere ajuste de dosis en base &l género.

Raza

El analisis de farmacocinética mostré que la raza no tuvo efecto evidente
sobre la farmacocinética de desvenlafaxina. No se requiere ajuste de dosis en
base a la raza.

Insuficiencia hepitica

La dosis recomendada en pacientes con deterioro de la funcién hepética es de
50 mg/dia. No se recomienda el incremento de la dosis por encima de 100
mg/dia.

Insuficiencia renal

La eliminacion de venlafaxina se correlaciona con el clearance de creatinina.
La dosis recomendada en pacientes con deterioro renal moderado es de 50 mg
por dia. Se recomienda el ajuste de dosis (50 mg dia por medio) en los
pacientes con deterioro renal severo o con enfermedad renal en etapa terminal.
Las dosis no deben ser incrementadas en pacientes con deterioro renal
moderado o severo o enfermedad renal en etapa terminal,

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento inicial del trastorno depresivo mayor

La dosis recomendada para FAPRIS es de 50 mg una vez por dia, con o sin
alimentos.

En estudios clinicos, las dosis de 50-400 mg/dia mostraron ser efectivas,
aunque no se demostré ningin beneficio adicional a dosis mayores de 50
mg/dia v los eventos adversos y las discontinuaciones fueron mas frecuentes a
dosis mas elevadas.

Al discontinuar la terapia, se recomienda una reduccién de dosis gradual
siempre que sea posible para minimizar los sintomas de abstinencia.

FAPRIS debe tomarse a aproximadamente la misma hora cada dia. Los
comprimidos deben tragarse enteros con liquidos y no se deben dividir,
romper, masticar ¢ disoiver.
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Poblaciones especiales

Mujeres embarazadas durante el tercer trimestre

Los neonatos expuestos a los IRSN o ISRS a fines del tercer trimestre han
desarrollado complicaciones que requirieron hospitalizacion prolongada,
apoyo respiratorio y alimentacién por sonda nasogéstrica. El médico debe
considerar cuidadosamente los potenciales riesgos y beneficios del
tratamiento, al tratar a mujeres embarazadas con FAPRIS durante el tercer
tnmestre. El médico puede considerar disminuir gradualmente FAPRIS en el
tercer trimestre.

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (CICr
= 50-80 ml/min).

La dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr =
30-50 ml/min) es de 50 mg por dia. La dosis recomendada en pacientes con
insuficiencia renal severa (CICr < 30 ml/min) o enfermedad renal en etapa
terminal es de 50 mg dia por medio. No deben administrarse dosis
suplementarias a los pacientes después de didlisis. Las dosis no deben
incrementarse en los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa, o
enfermedad renal en etapa terminal.

Pacientes con insuficiencia hepatica
La dosis recomendada en pacientes con insuficiencia hepética es de 50 mg/dia.
No se recomienda el incremento de la dosis por encima de 100 mg/dia.

Pacientes ancianos

No se requiere ajuste de dosis en base a la edad Unicamente, sin embargo, en
estos pacientes debe considerarse la posibilidad de que ¢l clearance renal de
desvenlafaxina este reducido al determinar la dosis.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO /CONTINUACION
/PROLONGADO

Es generalmente aceptado que los episodios agudos del trastomo depresivo
grave requieren varios meses o més de una terapia farmacolégica sostenida.
No obstante, no se ha estudiado la eficacia a largo plazo de desvenlafaxina a
una dosis de 50 mg/dfa. Los pacientes deben ser reevaluados en forma
periodica para determinar la necesidad de continuar el tratamiento.

DISCONTINUACION DE FAPRIS

Se han imformado sintomas vinculados a la discontinuacion de desvenlafaxina
y otros IRSN e ISRS. Los pacientes deben ser monitoreados para detectar la
presencia de estos sintomas al discontinuar el tratamiento. Se recomienda una
reducciéon gradnal en la dosis antes que el cese abrupto siempre que sea
posible. Si aparecen sinlomas intolerables luego de una disminucién en la
dosis o tras la discontinuacion del tratamiento, puede considerarse reanudar la
dosis prescripta anteriormente. Posteriormente, el médico puede continuar
disminuyendo la dosis, pero a un ritmo mas gragusal.

CAMBIO EN EL EMPLEO DE OTROS ANTIDEPRESIVOS A FAPRIS
Se han informado sintomas de abstinencia al cambiar la administracion en
pacientes de otros antidepresivos, incluyendo venlafaxina, a desvenlafaxina.
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Puede ser necesario disminuir gradualmente el antidepresivo inicial p. %ma,‘d;

minimizar los sintomas de abstinencia.

Cambio en el empleo de un inhibidor de la monoamino oxidasa IMAO)
Deben transcurrir por lo menos 14 dias entre la discontinuacion de un IMAO y
el inicio de la terapia con FAPRIS. Ademas, antes de comenzar con un IMAQ
deben esperarse por lo menos 7 dias luego de dejar FAPRIS.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad
Hipersensibilidad a suceinato de desvenlafaxina, clothidrato de venlafaxina o
a cualquier excipiente en la formulacion de FAPRIS.

Inhibidores de la monoamino oxldasa

FAPRIS no debe utilizarse de forma concomitante en los pacientes que toman
inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQO) o en pacientes que han tomado
un IMAOQ dentro de los 14 dias precedentes debido al riesgo de interacciones
medicamentosas graves, a veces fatales, con el tratamiento de IRSN 0 ISRS o
con otros farmacos serotoninérgicos. Estas interacciones han estado
vincufadas a sintomas que incluyen temblores, mioclonias, diaforesis, nduseas,
vémitos, enrojecimiento, mareos, hipertermia con caracteristicas que se
asemejan  al sindrome npeurcléptico maligno, convulsiones, rigidez,
inestabilidad autondémica con posibles fluctuaciones ripidas de los signos
vitales, y cambios en el estado mental que incluyen agitacién extrema que
puede progresar a delirio y comma. En base a 1a vida media de desvenlafaxina,
deben esperarse por lo menos 7 dias después de suspender el uso de
desvenlafaxina antes de comenzar el tratamiento con un IMAO.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Empeoramiento clinico y riesgo suicida

Los pacientes con trastorno depresive mayor (TDM), tanto adultos como
pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresién y/o la
aparicion de ideas y conductas suicidas (tendencia suicida) o cambios
inusuales en la conducta, estén tomando o no medicamentos antidepresivos,
y este riesge puede persistir hasta que haya una remision significativa. El
suicidio es un riesgo conocido de la depresién y otros determinados
trastornos psiquiatricos, y estos trastomos son por s{ mismos los més fuertes
predictores de suicidio. No obstante, ha habido una preocupacién a largo
plazo de que los antidepresivos puedan tener un papel para inducir el
empeoramiento de la depresion y la aparicién de tendencia suicida en
determinados pacientes durante las fases tempranas del tratamiento. El
anilisis de estudios de corto plazo controlados con placebo de farmacos
antidepresivos (ISRS y otros) mostraron que estos farmacos aumentan el
riesgo de pensamientos y conductas suicidas (tendencia suicida) en nifios,
adolescentes y adultos jévenes (edades 18-24) con trastorno depresivo mayor
(TDM) y otros trastomos psiquidtricos. Los estudios de corto plaze no
mostraron un aumento en €l riesgo de producir una tendencia suicida con los
antidepresivos comparados con placebo en adultos mayores de 24 afios; hubo
una reduccion con los antidepresivos en comparaciéon con placebo en adultos
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de 65 afios o mas.
Se desconoce si ¢l riesgo de tendencia suicida se prolonga al uso a largo
plazo, es decir, después de varios meses. No obstante, hay evidencia
considerable en estudios de mantenimiento controlados con placebo
realizados en adultos depresivos, de que el uso de antidepresivos puede
demorar la recurrencia de la depresién.

Todos los pacientes que son tratados con antidepresivos por cualquier
indicacion deben ser monitoreados de forma apropiada y observados de
cerca para detectar empeoramiento clinico, tendencia suilclda y camblos
inusuales en la conducta, especialmente durante ios primeros meses de
un curso de terapia de farmacos, o en momentos de cambios de dosis, ya
sean aumentos o disminuciones.

Sintomas como ansiedad, agitacién, ataques de pénico, imsomnio,
irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquictud
psicomotora), hipomania y mania, han sido informados en pacientes adultos
v pedidtricos que fueron tratados con antidepresivos para el trastorno
depresivo mayor, asi como para otras indicaciones psiquidtricas y no
psiquidtricas. Aunque no s¢ ha establecido una vinculacién causal entre la
aparicién de tales sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la
aparicién de impulsos suicidas, existe la preocupacién de que tales sintomas
puedan ser precursores de la tendencia suicida emergente.

Se debe considerar un cambio en el régimen terapéutico, incluyendo
posiblemente la discontinuacién del medicamento, en pacientes cuya
depresion es persistentemente peor, 0 que estdn experimentando tendencia
suicida emergente o sintomas que podrian ser precursores del empeoramiento
de la depresion o de la tendencia suicida, especialmente si estos sintomas son
severos, de comienzo abrupto, o no eran parte de los sintomas que presentaba
el paciente.

Si se ha decidido discontinuar el tratamiento, s¢ debe disminuir gradualmente
el medicamento, tan rdpide como sea factible, pero sabiendo que la
discontinuacién abrupta puede estar vinculada a determinados sintomas
mengcicnados anteriormente,

Las familias y los cuidadores de los pacientes que son tratados con
antidepresivos para ei trastorno depresivo grave u otras indicaciones,
tanto psiquiatricas como no psiquiatricas, deben ser aiertados acerca de
la necesidad de monitorear a ios pacientes para detectar la aparicion de
agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en ia conducta, y los otros
sintomas descriptos anteriormente, asi como la aparicion de tendencia
suicida, y de informar tales sintomas a los profesionales de la salud
inmediatamente. Tal monltoreo debe incluir una observacién diaria por
patrte de las famiiias y los culdadores. FAPRIS se debe prescribir por ia
menor cantidad de comprimidos compatible con el buen manejo del
paciente, para reducir el riesgo de sobredosis.

Examen de pacientes con trastorno bipoiar

Un cpisodio depresivo grave pucde ser ia presentacién inicial de un trastorno
bipolar. Se cree en general (aunque no estd establecido en estudios
controlados) que tratar tal episodio con un antidepresivo solo puede aumentar
Ia probabilidad de precipitacion a un episodio mixto/maniaco en pacientes

con riesgo de padecer trastorno bipolar. Se desconoge, si alguno de los
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sintomas descriptos anteriormente representa tal conversion. Sin embargo,
antes de comenzar el tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con
sintomas depresivos deben ser examinados de forma adecuada para
determinar si estdn en riesgo de padecer trastorno bipolar. Tal examen debe
incluir una historia psiquiatrica detallada, incluyendo antecedentes familiares
de sujcidio, trastorno bipolar y depresién. Debe notarse que FAPRIS no esta
aprobado para usarse para tratar la depresion bipolar.

Reacciones tipo sindrome serotoninérgico o sindrome neuroléptico
maligno (SNM)

Se ha informado el desarrollo de reacciones tipo sindrome serotoninérgico o
sindrome neuroléptico maligno (SNM) con potencial riesgo de vida para el
paciente, relacionados con el uso de los IRSN y los ISRS solos, incluyendo
el tratamiento con desvenlafaxina, pero particularmente con el uso
concomitante de farmacos serotoninérgicos (incluyendo ftriptanes), con
farmacos que afectan €l metabolismo de serotonina (incluyendo los IMAO) o
con antipsicéticos u otros antagonistas de dopamina. Los sintomas del
sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios del estade mental (por gj.,
agilacién, alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por ej.,
taquicardia, presion arterial 14bil, hipertermia), alteraciones neuromusculares
(por ¢j., hiperreflexia, falta de coordinacién) y/o sintomas gastrointestinales
(por ej., nauseas, vomitos, diarrea). El sindrome serotoninérgico, en su forma
mas severa puede parecerse al sindrome neuroléptico maligno, que incluye
hipertenmia, rigidez muscular, inestabilidad autondmica con posible
fluctuacion répida de los signos vitales, y cambios del estado mental. Los
pacicntes deben ser monitoreados para detectar la aparicién de signos y
sintomas tipo sindrome serotoninérgico o SNM.

El uso concomitante de FAPRIS con los IMAOQ con €l objetive de tratar la
depresion estd contraindicado.

Si se justifica clinicamente el tratamiento concomitante de FAPRIS con un
agonista del receptor de S-hidroxitriptamina (triptan), se recomienda la
observacién clinica del paciente, particularmente durante el inicio del
tratamiento y los aumentos de dosis.

No se recomienda e! uso concomitante de FAPRIS con precursores de
serotonina (tales como el triptofano).

El tratamiento con FAPRIS y cuslquier agente serotoninérgico o
antidopaminérgico concomitante, incluyendo los antipsicéticos, debe
discontinuarse de inmediato si tienen lugar los cventos antes mencionados y
debe comenzarse un tratamiento sintomdtico de sostén.

Presion arterial elevada

Los pacientes que reciben FAPRIS deben tener un monitoreo regular de la
presion arterial ya que se observaron aumentos en la presién arterial en los
estudios clinicos. Se debe controlar la hipertension preexistente antes de
iniciar el tratamiento con FAPRIS. Se debe tener cuidado al tratar a pacientes
con hipertension preexistente u otras patologias subyacentes que pudieran
verse comprometidas por los aumenfos en la presion arterial, Se han
infonnado casos de presién arterial elevada con desvenlafaxina que
requirieron tratamiento inmediato.

Hipertension sostenida
Loos aumentos sostenidos de presion arterial podrian tener consecuencias

adversas. Para los pacientes que experimentan un ento sostenido en la
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presion arterial mientras reciben FAPRIS, se debe considerar la reduccién o
la discontinuacién de las dosis.

Sangrado anormal

Los ISRS y los IRSN, incluyendo FAPRIS, pueden aumentar el riesgo de
eventos de sangrado. El uso concomitante de aspirina, fanmacos
antiinflamatorios no esteroideos, warfarina, y otros anticoagulantes pueden
aumentar este riesgo. Los informes de casos y los estudios epidemiolégicos
(control de casos y disefio de cohortes) han demostrado una relacién entre ¢l
uso de farmacos que interfieren con la recaptacién de serotonina y la
ocurtencia de sangrado gastrointestinal. Los eventos de sangrado
relacionados con los ISRS y los IRSN han variado entre equimosis,
hematomas, epistaxis, petequias y hemorragias con riesgo de vida. Los
pacientes deben ser advertidos acerca del riesgo de sangrado vinculado al uso
concomitante de FAPRIS y AINES, aspirina u ofros farmacos que afectan la
coagulacion o el tiempo de sangria.

Glaucoma de angulo cerrado

Se ha informado midriasis vinculada al uso de desvenlafaxina, por lo tanto,
los pacientes con presién intraocular elevada o aguéllos con riesgo de
glaucoma de angulo cerrado agudo deben ser monitoreados.

Activacién de manja/hipomania

En estudios de fase 2 y fase 3 con pacientes que padecian TDM y sintomas
vasomotores, se informé la aparicidén de mania para aproximadamente 0,1%
de los pacientes tratados con desvenlafaxina. La activacion de la
mania/hipomania lambién se ha informado en una pequefia proporcion de
pacientes con trastomo afectivo grave que fueron tratados con otros
antidepresivos comercializados. Al igual que con todos los antidepresivos,
FAPRIS debe usarse con cautela en los pacientes con antecedentes
personales o familiares de mania e hipomania.

Enfermedad cardiovascular/cerebrovascular

Se recomienda cautela al administrar FAPRIS & pacientes con trastornos
cardiovasculares, cerebrovasculares o del metabolismo lipidico. En estudios
clinicos donde se empled desvenlafaxina se observaron aumentos en la
presion arterial y pequefios aumentos en la frecuencia cardiaca en algunos
pacientes. El empleo de desvenlafaxina en pacientes con antecedentes
recientes de infarto de miocardio, enfermedad cardiaca inestable,
hipertensiéon no controlada o enfermedad cerebrovascular ne ha sido
evaluado de forma sistematica.

Elevacién del colesterol y triglicéridos en suero

En estudios controlados se observaron elevaciones relacionadas con la dosis
en el colesterol total, el colesterol LDL (lipoproteina de baja densidad) y los
triglicéridos en ayunas. Debe considerarse el dosaje de lipidos séricos
durante el fratamiento con FAPRIS.

Discontinuacion del tratamlento con FAPRIS

Los sintomas de abstinencia han sido evaluados de forma sistematica y
prospectiva en los pacientes con Trastorno Depresivo Mayor tratados con
desvenlafaxina en estudios clinicos. La discontinuacién abrupta o la
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reduccién de las dosis han estado vinculadas a la aparicién de nuevos
sintomas que incluyen: mareos, nduseas, dolor de cabeza, irritabilidad,
insomnio, diarrea, ansiedad, fatiga, suefios anormales e hiperhidrosis. En
general, estos eventos de discontinuacién ocurrieron mas frecuentemente con
Ias terapias de duracidén mas prolongada.

Durante la comercializacién de los IRSN (inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina) y los ISRS (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina), ha habido informes esponténeos de eventos
adversos que tuvieron lugar tras la discontinuacién de estos férmacos,
particularmente cuando fue abrupta, incluyendo los siguientes: estado
animico disfénico, iritabilidad, agitacion, mareos, alteraciones sensoriales
(por €j., parestesias), ansiedad, confusion, dolor de cabeza, letargo, labilidad
emocional, insommnio, hipomania, tinmitus y convulsiones. Aunque estos
eventos son en general auto-limitados, ha habido informes de sintomas de
abstinencia graves.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar la presencia de estos
sintomas al discontinuar el tratamiento con FAPRIS. Se¢ recomienda una
reduccion gradual en la dosis antes que el cese abruplo siempre que sea
posible. Si aparecen sintomas intolerables luego de una disminucion en la
dosis o tras la discontinuacién del tratamiento, puede considerarse reanudar
la dosis prescripta anteriormente. Posteriormente, el médico puede continuar
disminuyendo la dosis, pero de manera mas gradual.

Deterioro de la funcién renal

En pacientes con deterioro de ia funcion renal moderado o severo o
enfermedad renal en etapa terminal, el clearance de desvenlafaxina
disminuye, prolongando asi la vida media de eliminacion del firmaco. Como
resultado, se pueden producir aumentos clinica y potencialmente
significativos en las exposiciones a FAPRIS. El ajuste de dosis (50 mg dia
por medio) es necesario en los pacientes con deterioro renal severo o
enfermedad renal en etapa terminal. Las dosis no deben ser incrementadas en
pacientes con deterioro de la funcién renal moderado o severo o enfermedad
renal en etapa terminal.

Convulsiones

Se han informado casos de convulsiones en estudios clinicos con
desvenlafaxina antes de la comercializacion. El uso de desvenlafexina no ha
sido evaluado de forma sistemética en pacientes con trastornos convulsivos.
Los pacientes con antecedentes de convulsiones fueron excluidos de los
estudios clinicos pre-comercializacion, FAPRIS debe ser prescripto con
cautela en los pacientes con trastornos convulsivos.

Hiponatremia

Puede ocurrir hiponatremia como resultado del tratamiento con los ISRS y
los IRSN, incluyendo FAPRIS. En muchos casos, esta hiponatremia parece
ser el resultado del sindrome de secrecién inadecuada de la hormona
antidiurética (SIHAD). Se han informado casos con sodio sérico menora 110
mmol/l. Los pacientes ancianos, los pacientes que toman diuréticos o los que
tienen reduccién de volumen pueden tener mayor riesgo de desarrollar
hiponatremia con los ISRS y los IRSN. Debe considerarse la discontinuacion
de FAPRIS en los pacientes con hiponatremia sintomética e iniciarse la
intervencion médica apropiada.

Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen dolor de cabeza, dificultad
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para concentrarse, deferioro de la memora, confusion, debilidad e
inestabilidad, que puede conducir a caidas. Los signos y sintomas vinculados
a casos mas severos yfo agudos han incluido alucinaciones, sincope,
convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte.

Coadministracién de farmacos que contienen desvenlafaxina y
venlafaxina
Desvenlafaxina es el principal metabolto activo de venlafaxina. Los
productos que contienen venlafaxina no deben usarse de forma concomitante
con FAPRIS.

Enfermedad pulmonar intersticial y neumonia eosinofilica

La enfermedad pulmonar intersticial y la neumonia eosinofilica vinculadas a
la terapia con venlafaxina (el fairmaco precursor de FAPRIS) se han informado
pocas veces. Debe considerarse la posibilidad de estos eventos adversos en los
pacientes tratados con FAPRIS que presentan disnea progresiva, tos o©
malestar en el pecho. Tales pacientes deben someterse a una répida evaluacién
meédica, y debe considerarse la discontimuacion de FAPRIS.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Se debe aconsejar a las pacientes que notifiquen a su médico si se embarazan
o planean quedar embarazadas durante la terapia.

Categoria C de la FDA

No hay estudios adecuados y bien controlados de desvenlafaxina en mujeres
embarazadas. Por lo tanto, FAPRIS debe usarse durante el embarazo solo s1
los potenciales beneficios justifican los potenciales riesgos.

Efectos teratogénicos —

Al administrar succinato de desvenlafaxina por via oral a ratas y conejos
prefiados durante el periodo de organogénesis, no hubo evidencia de
teratogenicidad en ratas a cualquier dosis analizada, hasta 10 veces una dosis
humana de 100 mg/dia {(en base a mg/m?) en ratas, y hasta 15 veces una
dosis humana de 100 mg/dia (en base a mg/m®) en conejos. Sin embargo,
los pesos fetales se vieron disminuidos en las ratas, con una dosis sin efecto
10 veces la dosis humana de 100 mg/dia (en base a mg/m?).

Al administrar succinato de desvenlafaxina por via oral a ratas prefiadas
durante toda la gestacién y lactancia, hubo una disminucién en los pesos de
las crias y un aumento en las muertes de las crias durante los primeros cuatro
dias de lactancia. La causa de estas muertes es desconocida. La dosis sin
efecto para la mortalidad de las crias de rata fue 10 veces la dosis humana de
100 mg/dia (en base a mg/m’). El crecimiento posterior al destete y el
rendimiento reproductive de la descendencia no se vieron afectados por el
tratamiento maternal con desvenlafaxina a una dosis 29 veces la dosis
humana de 100 mg/dia (en base a mg/m?).

Efectos no teratogénicos

Los neonatos expuestos a los IRSN (inhibidores de la recaptacion de
serotonina v noradrenalina), o a los ISRS (inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina), al final del tercer trimestre han desarrollado
complicaciones que. requirieron hospitalizacion, apoye respiratorio y
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alimentacion por sonda nasogéstrica. Tales complicaciones pueden surgir
inmediatamente después del parto. Los hallazgos clinicos informados han
incluido malestar respiratorio, ¢ianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad de
temperatura, dificultad en la alimentacién, vémitos, hipoglucemia, hipotonia,
hipertonia, hiperreflexia, temblores, nerviosismo, imitabilidad y llanto
constante. Estas caracteristicas son consistentes con un efecto toxico directo
de los ISRS y los IRSN o, posiblemente, un sindrome de discontinuacion del
farmaco. Debe notarse que, en algunos casos, el panorama clinico es
consistente con el sindrome serotominérgico. Al tratar a mujeres
embarazadas con FAPRIS durante el tercer trimestre, el médico debe
considerar cuidadosamente los potenciales riesgos y beneficios del
tratamiento.

Trabajo de parto y parto

Se desconoce el efecto de desvenlafaxina sobre el trabajo de parto y el parto
en humanos. FAPRIS debe usarse durante el trabajo de parto y el parto solo
si los potenciales beneficios justifican los potenciales riesgos.

Madres en periodo de lactancia

Desvenlafaxina (O-desmetilvenlafaxina) se excreta en la leche matemna.
Debido al potencial de reacciones adversas serias de FAPRIS en los
lactantes, se debe tomar una decisidn sobre si discontinuar la lactancia o
discontinuar €l farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para
la madre. Administrar FAPRIS a mujeres en periodo de lactancia s6lo si los
beneficios esperados superan cualquier riesgo posible.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de estudios clinicos

Las reacciones adversas mas cominmente observadas en pacientes con TDM
tratados con desvenlafaxina en estudios con dosis fijas de corto plazo (mdice
> 5% y al menos dos veces la tasa de placebo en los grupos de dosis de 50 6
100 mg) fueron: nauseas, mareos, insommnio, hiperhidrosis, constipacion,
somnolencia, disminucién del apetito, ansiedad, y trastornos especificos de la
funcioén sexual masculina.

Reacclones adversas informadas como motivos de discontinuacién del
tratamiento

En estudios controlados con placebo y a la dosis recomendada de 50 mg, la
tasa de discontinuacidn por eventos adversos para desvenlafaxina (4,1%) fue
similar a la tasa para placebo (3,8%). Para la dosis de 100 mg de
desvenlafaxina, la tasa de discontinuaci6n por eventos adversos fue de 8,7%.

Las reacciones adversas mas comunes que condujeron a la discontinuacion
en por lo menos 2% de los pacientes tratados con desvenlafaxina en los
estudios de corto plazo, hasta 8 semanas, fueron: nduseas (4%), mareos,
dolor de cabeza y vomitos (2% cade uno), en los estudios de largo plazo
(hasta 9 meses), la mds comin fue vomitos (2%).

Exposicidn de los pacientes

La seguridad de Desvenlafaxina fue evaluada en pacientes diagnosticados
con trastomo depresivo mayor que participaron en estudios pre-
comercializacion a dosis miltiples, que variaron entre lps 50 y 400 mg/dfa,
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por un periodo de 8 semanas a 10 meses.

Reacciones adversas comunes en estudios de TDMD controlados con
placebo

La Tabla 1 muestra el indice de reacciones adversas comunes que tuvieron
lugar en > 2% de los pacientes con TDM tratados con desvenlafaxina a
cualquier dosis en los estudios clinicos pre-comercializacion a dosis fijas,
controlados con placebo de 8 semanas. En general, las reacciones adversas
fueron mas frecuentes en la primera semana del tratamiento.

Tabla 1: Reacciones adversas comunes: Porcentaje de reacclones

adversas (> 2% en cualquier grupo de dosis fija) en estudios controlados
con placebo de 8 semanas de duracion, en pacientes con TDM

Trastornos cardiacos

Palpitaciones 2 1 3 2 3
Taquicardia 1 <1 | 2
Aumento de presion 1 1 1 2 2
arterial

Trastornos gastrointestinales

Ndauseas 10 22 26 36 41
Sequedad de boca 9 11 17 21 25
Diarrea 9 11 9 7 5
Constipacién 4 9 9 10 14
Vémitos 3 3 4 6 9
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 4 7 7 10 11
Escalofrios 1 1 <l 3 4
Sensacion de 1 1 2 3 3
fluctuacion

Astenia 1 1 2 1 1
Trastornos del metabolismeo y de la nutricion

Disminucién del 2 i35 8 10 10
apetito

Disminucion del 1 2 1 1 2
peso

Trastornos del sistema nervioso

Mareos 5 13 10 15 16
Somnolencia 4 4 9 12 12
Dolor de cabeza 23 20 22 29 25
Temblores 2 2 3 9 9
Parestesia 1 2 2 1 3
Alteracidn en la <l <1 1 2 1
atencién

Trastornos psiquidtricos

Insomnio 6 9 12 14 15
Ansiedad 2 3 5 4 4

B

EOFIA Y. ABUSNP
Ca-Directoss TdoNca
Ml Nec 14143
N 26NN

s,

WAL WAL AL TAD




Nerviosismo 1 <1 1

Irritabilidad 1 2 2

Sueflos anormales 1 2 3

Trastornos renales y urinarios

Retencion urinaria | 0 <1 | 1 2 2
Trastornos respiratorios, tordcicas y mediastinicos

Bostezos o<t | 1 |1 4 3
Trastornos de la piel y del tejido subeutdneo

Hiperhidrosis 4 10 ! 18 2]
Exantema < 1 1 2 <1
Sentidos especiales

Vision borrosa 1 3 4 4 4
Midriasis <1 2 2 6 6
Timmitus 1 2 1 1 2
Disgeusia 1 1 1 1 2
Trastornas vasculares

Tuforadas [ <1 | 1t ] 1 T 2 2

Alteraciones de la funcién sexual

La Tabla 2 muestra el indice de alteraciones de la funcién sexual que
tuvieron lugar en > 2% de los pacientes con TDM tratados con
desvenlafaxina en cualquier grupo a dosis fijas (estudios clinicos pre-
comercializacién con dosis fijas y variables, controlados con placebo, de 8

semanas de duracion).

Tabla 2: Trastornos de 1a funcién sexual: Reacclones adversas (> 2% en

hombres o mujeres) durante el periodo de tratamiento

Hombres solamente

comercializacion

E
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Trastornos del sistema inmune: Hipersensibilidad.
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Anorgasmia 0 0 3 5 8
Disminucion de la

libido ! 4 3 6 3
_Orgasmo anormal 0 0 1 2 3
Evaculacidén

rotrasada <] 1 5 7 6
Disfuncion eréctil 1 3 6 8 11
Trastorne de la

eyaculacién 0 0 ! 2 3
Falla de la

eyaculacion 0 ! 0 2
Disfuncion sexual 0 1 0 0 2
Mujeres solamente

Anorgasmia [ 0 | 1 [ 1 T70 T3

Otras reacciones adversas observadas em estudios clinicos pre-

Otras reacciones adversas infrecuentes, que tuvieron lugar en < 2% de los
pacientes con TDM tratados con desvenlafaxina fugron;
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Alteraclones metabdlicas y de laboratorio: aumento de peso, prucba de
funcion hepdtica anormal, awmento de prolactina en sangre.

Trastornos del sistema nervioso: Convulsiones, sincope, trastornos
extrapiramidales.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive: Rigidez
musculoesquelética.

Trastornos psiquiatricos: Despersonalizacién, hipomania.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Epistaxis.

Trastornos vasculares: Hipotensién ortostatica.

En los estudios clinicos, hubo informes poco comunes de eventos adversos
cardiacos isquémicos, incluyendo isquemia miocdrdica, infarto de
miocardio, y oclusion coronaria que requirié revascularizacion, estos
pacientes tenian multiples factores de riesgo cardiacos subyacentes. Mas
pacientes experimentaron estos eventos durante el tratamiento con
desvenlafaxina en comparacion con placebo.

Eventos de discontinuacién

Los eventos adversos informados en relacion con la discontinuacién abrupta,
reducciéon de dosis o disminucién gradual del tratamiento en estudios
clinicos de TDM a una tasa = 5% incluyen: mareos, nduseas, dolor de
cabeza, irmitabilidad, insomnio, diarrea, ansiedad, suefios anormales, fatiga e
hiperhidrosis. En general, los eventos de discontinuacién ocurrieron mads
frecuentemente cuando 1a duracién de la terapia fue m4s prolongada.

Cambios en andlisis de laboratorio, ECG y signos vitales en estudios
clinicos de TDM

Los siguientes cambios se observaron en estudios pre-comercializacidn,
controlados con placebo y a corto plazo en pacientes tratados con
degvenlafaxina:

* Lipidos
En estudios controlados se observaron elevaciones relacionadas con la dosis
en ¢l colesterol total, ¢l colesterol LDL (lipoproteina de baja densidad) y los
triglicéridos en ayunas. Algunas de estas anormalidades se consideraron
potencial y clinicamente significativas.

e Protemuria
Se observé proteinuria, mayor o igual a trazas, en los estudios controlados a
dosis fijas. Fsta proteinuria no estuvo vinculada a aumentos en BUN o
creatining y fue en general pasajera.

o Cambios en los ECG
En estudios clinicos controlados con placebo no se observaron diferencias
clinicamente relevantes entre los pacientes tratados con desvenlafaxina y
aquéllos tratados con placebo para los intervalos QT, QTc, PR y QRS. Enun
estudio meticuloso de QTc con criterios determinados prospectivamente,
desvenlafaxina no causé prolongacién de QT. No se observd diferencia entre
los tratamientos con placebo y desvenlafaxina parg el intervalo QRS.

¢ Signos vitales y peso corporal
En estudios controlados con placebo a corto plazo, desvenlafaxina produjo

ligeros aumentos en Ja TA y el pulso, directamente proporcjonales a la dosis

SOFA W ASUSAP UARRNRLA WAL AL £ T AR
Ca-Dimciom Tén co APCOERADA

M hiac 12143

Dy 2629128



(1,22 2,1 mmHgy de 1,3 a 4,1 latidos por minuto). También se produjeron
ligeros descensos en el peso corporal en relacion con la dosis (-0,4 a -1,1
kg).

Hipotension ortostatica

En los estudios clinicos controlados con placebo de corto plazo con dosis de
50-400 mg, la hipotensién ortostéatica sistolica (disminucién 2 30 mm Hg de
la posicion supina a parado) tuvo lugar més frecuentemente en pacientes >
65 aflos de edad que recibieron desvenlafaxina (8,0%) vs. placebo (2,5%), en
comparacién con los pacientes < 65 afios de edad que recibieron
desvenlafaxina (0,9%) vs. placebo (0,7%).

Reacciones adversas notificadas durante el uso posterior a la
aprobaclon

Durante el uso posterior a la aprobacion de desvenlafaxina, s¢ ha notificado
el desarrollo de angioedema Se debe tener en cuenta que, como las
reacciones posteriores a la aprobacion son informadas voluntariamente por
una poblacién de tamafio indeterminado, no siempre es posible calcular de
forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion al farmaco.

Reacciones adversas informadas con otros IRSN

Aunque las siguientes no se consideran reacciones adversas para succinato de
desveniafaxina, son reacciones adversas para otros IRSN y también puseden
ocurrit con succinato de desvenlafaxina: sangrade gastrointestinal,
alucinaciones y reacciones de fotosensibilidad.

SOBREDOSIFICACION

Experiencia humana con sobredosis

Hay poca expenencia clinica con la sobredosis de succinato de
desvenlafaxina en humanos. En estudios clinicos pre-comercializacién, no se
informaron casos de sobredosis aguda fatal de desvenlafaxina.

Entre los pacientes con TDM incluidos en los estudios pre-comercializacion
de desvenlafaxina, hubo cuatro adultos que ingirieron 4000 mg de succinato
de desvenlafaxina sole, y 900, 1800 y 5200 mg en combinacién con otros
farmacos. Todos los pacientes se recuperaron. Ademds, el hijo de 11 meses
de un paciente ingirié accidentalmente 600 mg de succinato de
desvenlafaxina, se 10 trat6 y se recuperd. Las reacciones adversas informadas
dentro de los 5 dias posteriores a una sobredosis > 600 mg que estuvieron
posiblemente relacionadas con desvenlafaxina incluyeron: dolor de cabeza,
vémitos, agitacién, mareos, nduseas, constipacion, diarrea, sequedad de
boca, parestesias y taquicardia.

Desvenlafaxina (FAPRIS) es el principal metabolito activo de venlafaxina.
La experiencia de sobredosis informada con venlafaxina (el férmaco
precursor de FAPRIS) se presenta a continuacion.

En la experiencia post-comercializacion, la sobredosis con venlafaxina (el
fArmaco precursor de FAPRIS) ha ocurrido predominantemente en
combinacion con alcohol y/o otros firmacos. Los eventos mas cominmenie
informados en la sobredosis incluyen taquicardia, cambios en el nivel de
conciencia (desde somnolencia a coma), midriasis, convulsiones y vémitos.
Se han informado cambios en el electrocardiograma (por ej., prolongacion
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sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensién, rabdomidlisis, vértigo,
necrosis hepatica, sindrome serotoninérgico y muerte.

Los estudios retrospectivos publicados informan que la sobredosis de
venlafaxina puede estar vinculada a un mayor riesgo de resultados fatales en
comparacion con aquélla observada con otros antidepresivos 1SRS, pero
menor que aquélla para los antidepresivos triciclicos. Los estudios
epidemiolégicos han mostrado que los pacientes tratados con venlafaxina
tienen una mayor carga preexistente de factores de riesgo para el suicidio
que los pacientes tratados con los ISRS. No estd claro en qué medida el
hallazgo de un mayor riesgo de resultados fatales puede ser atribuido a la
toxicidad de venlafaxina en la sobredosis, en contraposicién a algunas
caracteristicas de los pacientes tratados con venlafaxina.

FAPRIS se debe prescribir por la menor cantidad de comprimidos
compatible con el buen manejo del paciente, para reducir el riesgo de
sobredosis.

Manejo de la sobredosis

El tratamiento debe estar compuesto de aquellas medidas generales
empleadas en el manejo de la sobredosis con cualquier ISRS/IRSN.
Asegurar una adecuada via respiratoria, oxigenacién y ventilacion.
Moniforear ¢l ritmo cardiaco y los signos vitales. También se recomiendan
medidas generales de sostén y sintométicas. Puede mdicarse un lavado
gastrico y una sonda orogéstrica de gran calibre con una adecuada proteccién
de las vias respiratorias, de ser necesario, si se realiza inmediatamente
después de la ingestibn o en pacientes sintométicos. Debe administrarse
carbén activado.

No se recomienda la induccién de emesis. Debido al volumen moderado de
distribucion de este firmaco, ¢3 poco probable que la diuresis forzada, la
diélisis, la hemoperfusion y la transfusion de intercambio sean de algin
beneficio. Se desconocen antidotos especificos para la desvenlafaxina.

Al manejar una sobredosis, considerar la posibilidad de la participacién de
multiples farmacos. El médico debe considerar contactar a un centro de
toxicologia para obtener informacion adicional sobre el tratamiento de
cualquier sobredosis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDJATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-9212/9247/9248

HOSPITAL A. POSADAS

TELEFONO: (01 1) 4469-9300

CONSERVACION:
Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15° - 30 °C).

PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 14, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos de
liberacién controlada 50 mg.
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Envases conteniendo 14, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos o
liberacion controlada 100 mg.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO PUEDE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,
Prov. San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ing. Torcuato Di Tella 968 C.P. B1868BIB -
Avellaneda, Provincia de Buenos Aires (DIFFUCAP EURAND S A.CLF.1).

Fecha de altima revision: ..... f oo fannes



PROYECTO DE ROTULO
FAPRIS
DESVENLAFAXINA 50 mg
Comprimides Recubiertos de Liberacion Controlada
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada (Lista [V)
CONTENIDO: 14 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Controlada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Fapris 50 mg:

Cada comprimido recubierto de liberacion controlada contiene:
Desvenlafaxina 50,0000 mg
Acido tartérico 25,0000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 180,0000 mg
Celulosa microcristalina 33,0000 mg
Povidona 3,0000 mg
Talco 6,0000 mg
Estearato de Magnesio 3,0000 mg
Opadry Blanco 8,9810 mg
Oxido de Hierro Rojo (CI 77491) 0,0190 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15° - 30 °C).
VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO PUEDE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,

Prov. San Juan.
DIRECTORA CA: Dra. Manna Lorena Manzur, céutica.
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NOTA
Igual texto se utilizard para las presentaciones de: 20, 28, 30, 56 v 60
comprimidos recubiertos de liberacién controlada.



PROYECTO DE ROTULO

FAPRIS
DESYENLAFAXINA 100 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacién Controlada
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada (Lista IV)
CONTENIDO: 14 Comprimidos Recubiertos de Liberacion Controlada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Fapris 100 mg:

Cada comprimido recubierto de liberacion controlada contiene:
Desvenlafaxina 100,0000 mg
Acido tartdrico 50,0000 mg
Hidroxipropilmetileelulosa 360,0000 mg
Celulosa microcristalina 66,0000 mg
Povidona 6,0000 mg
Talco 12,0000 mg
Estearato de Megnesio 6,000 mg
Opadry Blanco 17,3700 mg
Oxido de Hierro Rojo (CI 77491) 0,6300 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto intemo.

CONSERYACION:

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15° - 30 °C).
VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO PUEDE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.,

CERTIFICADONR.:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,
Prov. San Juan.

DIRECTORA TE@A: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
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ELABORADO EN: Ing. Torcuato Di Tella 968 CP. BI86SBIB —-
Avellaneda, Provincia de Buenos Aires (DIFFUCAP EURAND S.A.C.LF.L).

NOTA:

Igual texto se utilizard para las presentaciones de: 20, 28, 30, 56 y 60
comprimidos recubiertos de liberacién controlada.
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