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DISPOSICION N 83 7&@

BUENOS AIRES, 16 0CT 211{5
|

VISTO el Expediente N© 1—004740000—004154—14J8 del

|

Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimerl1tos y

|

Tecnologia Médica; y

iI
|
CONSIDERANDO: l|
Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS CASAI\SCO
S.A.I.C. solicita autorizaciéon para distribuir y comercializar la nllueva
concentracion de DESVENLAFAXINA (COMO DESVENLAFAl)l(INA
SUCCINATO MONOQHIDRATO) 100,000 mg, en la forma farmacéu'-ltica:
COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, para la especialidad
medicinal denominada: VELDEX, certificado N© 57.150. l‘
Que la presente solicitud Se encuentra en los términos
legales de la Ley 16.463 y los Decretos Nroé 9763/64, Decretol NO
150/92. \
Que los procedimientos para las modificaciones '.y/o

|

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a lun

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de| la

l
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de Salud |
SW de Politicas, DISPOSICION N- 8 5? 6
Regulacion e Tustitutos ,
AUNW.A7.

Disposicion ANMAT N© 5755/96 se encuentran establecidos |en la
Disposicion ANMAT N© 6077/97. \

Que a fojas 465 y 476 la Direccidn de Evaluaciéon y R<—L_.gistro
de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia. |

|

Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones de

los Decretos Nros 1.490/92 y 1886/14. t[
|
Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: |

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.AlLLC.

a distribuir y comercializar la nueva concentracion de DESVENLAFAXl NA

(COMO DESVENLAFAXINA SUCCINATO MONOHIDRATO) 100,000 mgl en

la forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA,

57.150; segln datos caracteristicos del producto que se detallan en el

para fa especialidad medicinal denominada VELDEX, certificado |N©
Anexo de Autorizacién de Modificaciones que forma parte integrante de

la presente Disposicién.
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Winisteris de Salud |
Secretania de Doliticas, DISPOSICION Nt 8 % ,?. @
AUNWA7T. \

ARTICULO 20°.- Establécese que el anexo de autorizacidn de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicidon y ildeberé
ser agregado al certificado N° 57.150 en los términos de la DispLsicién

ANMAT 6077/97. (

ARTICULO 3°.- Acéptense los proyectos rotulos de fojas 391 a 396;

prospectos de fojas 397 a 452 a desglosar las fojas 391, 394, p97 a

412. . ‘

|

ARTICULO 409.- Inscribase la nueva concentracién autorizada ien el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de ésta Administralci(')n.
ARTICULO 59.- Registrese; por Mesa de Entradas notiﬁque&i‘,e al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la prelqente
disposiciéon conjuntamente con rétulo, prospecto y Anexo, giresell ala

Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de confeccionar

el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N°: 1-0047-0000-004154-14-8

8578

DISPOSICION N©:

m.b.

ing. ROGELIO LOPEZ ‘

Administrador Nacional
AN MLAT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos vy Tegq,[ggia Médica (ANMAT), autorizd
medianté Disposicion NO.........oc..coovvvvvenns 7 a los efectos de su anexado
en el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 57.150 la
nueva concentracion solicitada por la firma LABORATORIOS CASASCO
S.A.I.C. para la especialidad medicinal denominada VELDEX, otorgada
seglin Disposicién N°© 3196/13 solicitado por expediente N° 1-0|047—

0000-019450-12-1.

r

La siguiente informacién figura consignada para la .concentracion

autorizada:

Nombre Comercial: VELDEX.

Nombre/s genérico/s: DESVENLAFAXINA (COMO DESVENLAFAXINA

SUCCINATO MONOHIDRATOQO).

Forma'-Farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA.l
Clasificacidn ATC: NO6AX23.

Indicaciones: Estd indicado para el tratamiento del trastorno depresi\ o]
mayor (segin DSM 1V). No esta indicado en pacientes pédiétricos.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

—
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Concentracion: DESVENLAFAXINA SUCCINATO MONOHIDRATO 1%1,674
mg (equivalente a DESVENLAFAXINA 100,00 mg). \
Excipientes: Lactosa 128,366 mg, Povidona K-30 121,921 mg,

Hidroxipropilmetilcelulosa K4 272,000 mg, Estearato de magnesio 16,800

mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 4,565 mg, Polietilenglicol {6000

2,092 mg, Bidxido de titanio 3,785 mg, Talco 3,633 mg, Oxido de r(.'lierro
amarillo 0,101 mg, Oxido de hierro réjo 0,063 mg. | |
Envases/s: BLISTEF; DE ALUMINIO + PVC / PCTFE (ACLAﬁ{) -
ANACTINICO.

Origen del producto: Sintético.

Presentacién: Envases conteniendp 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 11-'[000
COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, siendo los dos lﬁlti‘lmos
para Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10, 14, 15, |28,
30, 500 y 1000 COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, siendo
los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 Meses.

Forma de Conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 30° C. |

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

& =
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Lugar de elaboracién: LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C. ll
l ,
Domicilio Establecimiento Elaborador: AVENIDA BO'IYACA

l
229/37/41/49/63/65, TERRERO 250/52/60 y BACACAY 184?/45,

. l
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

l
|
Proyecto de rétulos de fojas rotulos de fojas 391 a 396; prospectos de

fojas 397 a 452 a desglosar las fojas 391, 394, 397 a 412, los |lque

, I |
forman parte de la presente disposicion. |

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado | de

|
Autorizacion N° 57.150. : ‘I

I
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones ‘gel

1
REM a LABORATORIOS CASASCO S.A.LC. titular del Certificado de

|
del mes...... ‘

Expediente N© 1-0047-0000-004154-14-8

|
|
p1sPoSICION N §35'F o) |

mb

Ay

[
Ing. ROGELIO LOPEZ l

Administrador Nacional Il
AJNMAT.



VELDEX
DESVENLAFAXINA
(COMO SUCCINATO MONOHIDRATO), 100 mg
Comprimidos de liberacion prolongada
Venta Bajd Receta Archivada

Industria Argentina
Contenido: envases con 500 comprimidos de liberacidén proiongada.
Formula
Cada comprimido de liberacién prolonééda x 100 mg contiene:
DESVENLAFAXINA

(COMC SUCCINATO MONOHIDRATO) 100,000 mg
Excipientes

Lactosa 128,366 mg
Povidona K30 121,921 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa K4 272,000 mg
Estearato de Magnesio 6,800 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 . 4,565 mg
Polietilenglicol 6000 2,092 mg
Bioxido de Titanio 3,785 mg
Talco 3,633 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0,101 mg
Oxido de Hierro Rojo 0,063 mg

Posologia: ver prospecto interno.
Forma de conservacion
- Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifos.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

. Certificado N°
lote N°
Laboratorios CASASCO S.A.1.C.
Boyaca 237 Ciudad Auténoma de Buenos

; O DAL,

C. CARAMES
APGOERADA -

LABORATORIOS CASASCQ

CO-DIRECTOR TE

Dr. RICARDO FELIPE COSTA

FARMACEUTICO
C
3!




PROYECTO DE ROTULO 8 5 ? ﬁ i
VELDEX OR’GINAL

DESVENLAFAXINA
(COMO SUCCINATO MONOHIDRATO), 100 mg

Comprimidos de liberacion prolongada

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido: envases con 10 comprimidos de liberacién prolongada.
Férmula
Cada comprimido de liberacién prolongada x 100 mg contiene:
DESVENLAFAXINA

{(COMOQO SUCCINATO MONOHIDRATO) 100,000 mg - f
Excipiéntes |

Lactosa 128,366 mg
Povidona K30 121,921 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa K4 272,000 mg
Estearato de Magnesio 6,800 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 4,565 mg
Polietilengiicol 6000 2,092 mg
Biodxido de Titanio " 3,785 myg
Talco 3,633 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0,101 mg
Oxido de Hierro Rojo 0,063 mg

Posologia: ver prospecto interno.
Forma de conservacion
- Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
Lote N°
Labcratorios CASASCO S A.lLC.

Boyaca 237 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

omprimidos de liberacion

Nota: el mismo rétulo llevara el envase de 14, 15, 28 y 30

prolongada. .
LABORATORIOS CASASCO $.A.1.C.

Dr. RICARDO FELIFE CQOS]
FARMACEUTICO
£O-DIRECTOR TECNICG

MAT. PROF. 11,




Accion Farmacolégica %5? 6 Of?/

Mecanismo de accién

Los estudios preclinicos han demostrado que la desvenlafaxina es un inhibidor|
selecti-
vo de la recaptacidon de serotonina y norepinefrina (IRSN). Se cree que la

accion clinica de la desvenlafaxina se relaciona con la mayor actividad de estos

3

neutrotransmisores en el sistema nervioso central (SNC). :

Farmacodinamia

La desvenlafaxina no posee significativa afinidad in vitro por los receptores
muscarinicos-colinérgicos,'H1-histaminicos o aq-adrenérgicos. Desvenlafaxina
no presenta actividad inhibitoria de la monoaminooxidasa (MAQ).
Farmacocinética: la farmacocinética de dosis Unicas de desveniafaxina es'
lineal y proporcional a la dosis en un rango posolédgico de 100 a 600 mg/dia. La
vida media promedio de eliminacion, ti, es de alrededor de 11 horas. Con
dosificaciones de una sola toma diaria, las concentraciones plasmaticas en
estado estable se alcanzan en 4-5 dias. En estado estable, la acumulacién de
dosis multiples de desvenlafaxina es lineal y predecible del perfil
farrmacocinético de dosis unicas.

La farmacocinética de la desvenlafaxina ha sido ampliamente evaluada en
mujeres y hombres, con diferencias minimas en funcion del sexo.

Absorcién y distribucion: el succinato de desvenlafaxina se absorbe bien, con
una biodisponibilidad absoluta oral del 80%. E tiempo medio hasta alcanzar la
concentracion plasmatica maxima (tmax) €s de alrededor de 7,5 horas despues
de la administracion oral. El AUC y la Crmay de 6,747 ng.h/ml y de 376 ng/ml, |

respectivamente, son previsibles después de una dosis unica de 100 mg.

Efectos de las comidas: un estudio que involucrd la administracion de
desvenlafaxina a sujetos sanos en condiciones de ayuno y con las comidas
(una comida con alto contenido de grasas) indicé que la Cuyax aumenté
alrededor del 16% cuando se administrd con las comidas, mientras que el AUC
fue similar. Esta diferencia no es clinicamente sighificativa, por lo tanto, la |
desvenlafaxina puede administrarse independientemente de las comid
aja (30%) e

distribucion de la

La unidén de la desvenlafaxina a las proteinas plasmaticas e

independiente de la concentracion de la droga. El volumen

desveniafaxina en estado estable después de la adminisjfacion endovenosa es

Dr. RICARDO FELIA
FARMAC

CO-DIR
¥. PROF. [11,087




Metabolismo y eliminacién

orina. La desvenlafaxina es principalmente metabolizada por conjugacion
(mediada por las isoformas UGT, tales como UGT1A1, UGT1A3, UGT2B4,;
UGT2B15 y UGT2B17) y en menor grado a través del metabolismo oxidativo.|
Aproximadamente el 19% de la dosis administrada se excreta como metabolito
glucurénido y < 5% como metabolito oxidativo (N,O-didesmetilvenlafaxina) en la
orina. La CYP3A4 es la isoenzima predominante del citocromo P-450 que
media el metabolismo oxidativo (N-desmetilacién) de la desvenlafaxina.

Poblacién geriatrica: en un estudio en el que se administraron dosis de hasta

300 mg a sujetos sanos, se observé una disminucion en el clearance de la:
desvenlafaxina en funcién de la edad, con un aumento del 32% en la Cnax ¥ del
55% en el AUC en los sujetos mayores de 75 afios, en comparacion con los
sujetos entre 18 y 45 afios. No se requieren ajustes en la dosis basados
exclusivamente en la edad; sin embargo, debera considerarse la posibilidad de
un clearance renal reducido de desvenlafaxina al determinar la dosis (ver

Posologia - Forma de administracién y Empleo en geriatria).

Poblacién pediatrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de Iaf
desvenlafaxina en pacientes menores de 18 afios. |
Pacientes con disfuncion renal: la vida media promedio de eliminacion () de
desvenlafaxina se prolonga de 11,1 horas en los sujetos sanos a 13,5h, 15,5h,
17,6h y 22,8 horas en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada, severa
y terminal, respectivamente. Menos del 5% de la droga se elimina del

organismo durante una sesion estandar de hemodialisis de 4 horas. Por lo

tanto, no deberan administrarse dosis complementarias a los pacientes‘:
después de ia didlisis. En pacientes con deterioro significativo de la funcion |
renal, se recomiendan ajustes en la dosis (ver Posologia — Forma de
administracién y Empleo en geriatria).

Pacientes con disfuncién hepética: el AUC promedio de desvenlafaxina

aumenta aproximadamente 'un 31 a 35% en pacientes con compromiso

LABORATORIOS CASAS(

—

Dr. RICARDE ELIPE COS
FARMACEUTICO
CO-DIRECTOR 0

MA 31,037

APGREIADA

TANZC)
L)




La tmax varié aproximadamente 10 horas en los sujetos Sanos y su;etos con
compromiso hepatico leve a 13 y 14 horas en pacientes con compromisoi
hepatico moderado y severo, respectivamente. (Ver posologia — Forma de;
administracién).

Estudio de QTc: en un estudio de QTc en mujeres sanas con criterios
prospectivamente determinados, la desvenlafaxina no causé prolongacion de

QT. Ademas, no se observaron efectos sobre el intervalo QRS.

Posologia y Modo de administracion

La dosis recomendada de desvenlafaxina es de 50 mg en una sola toma diaria,
cerca o alejado de las comidas. Las dosis de 50-400 mg/dia empleadas en
estudios clinicos demostraron ser eficaces, si bien no se observd un mayor,
beneficio con dosis superiores a 50 mg/dia. Si de acuerdo con el criterio clinico
estuvieran indicados aumentos en la dosis para determinados pacientes, los
mismos deberan realizarse en forma gradual y a intervalos no menores de 7
dias. La dosis maxima no debera exceder los 200 mg/dia. Desvenlafaxina debe
tomarse con un sorbo de agua; los comprimidos no deben partirse, triturarse,
masticarse ni disolverse.

Empleo en pacientes con disfuncion renal

La dosis inicial recomendada en pacientes con disfuncion renal severa (CrCl 24
h < 30 mi/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 Farmacocinética).
Empleo en nifos '

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 arios.
Efectos en ancianos '

No se requieren ajustes posologicos basados exclusivamente en la edad; sin

embargo, debera considerarse la posibilidad de un clearance renal reducido de

desvenlafaxina al determinar la dosis (ver Empleo en geriatria y!
i

Farmacocinética).

Discontinuacion de VELDEX

Se han registrado sintomas asociados con la supresion de desveﬁlafaxina,
otros IRSN ¢ ISRS. Se debera controlar a los paciefites para detectar estos

sintomas al suspender el tratamiento. Se recomienda/ una redyggiGiRagraduaiciess

E M

\SCO 8.AJ.C.




VELDEX

DESVENLAFAXINA
(COMO SUCCINATO MONOHIDRATO), 100 mg
Comprimidos de liberacion prolongada

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Férmula
Cada comprimido de liberaciéon prolongada x 100 mg contiene:
DESVENLAFAXINA

(COMO SUCCINATO MONOHIDRATO} 100,000 mg
Excipientes

lLactosa 128,366 mg
Povidona K30 . 121,921 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa K4 272,000 mg
Estearato de Magnesio 6,800 mgj
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 4,565 mg
Polietilenglilcol 6000 2,092 mg
Bioxido de Titanio 3,785 mg

Talco 3,633 mg

Oxido de Hierro Amarillo 0,101 mg

Oxido de Hierro Rojo 0,063 mg

Accion Terapéutica: antidepresivo. Codigo ATC: NOBAX23.

Indicaciones: VELDEX esta indicado para el tratamiento del trastorno

depresivo mayor (segin DSM V). VELDEX no esta indicado en

pediatricos.

. RIGARDO
Or. RIG FARMAGCEUTICO

LABORATORIOS CASASCH

CO-DIRE
MAT.

D 8.ALC,

FELIPE COST

g,;guzcum
OF. 11.057 .




produjeran
sintomas intolerables luego de la disminucion de la dosis o la suspension del

la dosis en lugar de! corte abrupto, cuando sea poﬁeiiz -

tratamiento, se considerara la reanudacion de la dosis anteriormente recetada.
Luego el médico podra continuar reduciendo la dosis, pero a un ritmo mas|

gradual (ver Precauciones y Reacciones Adversas)

Contraindicaciones: hipersensibilidad al succinato de désvenlafaxina,
clorhidrato de venlafaxina o alguno de los excipientes de la formulacion.
Inhibidores de la monoaminooxidasa

Desvenlafaxina no debe emplearse concomitantemente en pacientes que
tomen inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ) o en pacientes que hayan
recibido un

IMAO dentro de los 14 dias anteriores debido al riesgo de interacciones serias,
a veces mortales, ya que se trata de un inhibidor de la recaptacion de
éerotoninas y norepinefrina. Estas reacciones han sido asociadas con
sintomas due incluyen temblor, mioclonia, diaforesis, nauseas, vomitos,
rubores, mareos, hipertermia con caracteristicas similares al sindrome
neuroleptico maligno, convulsiones, rigidez, inestabilidad auténoma con:
posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales y alteraciones del estado
mental desde un estado de agitacion extrema hasta el delirio y coma. De
acuerdo con la vida media de la desvenlafaxina, deben transcurrir 7 dias desde
la suspension de desvenlafaxina antes de comenzar el tratamiento con un

IMAO (ver Posologia y Forma de administracién).

Advertencias

El uso de antidepresivos con indicacion aprobada por ensayos clinicos
controlados en adultos con Trastorno Depresivo Mayor y otras condiciones
psiquiatricas debera establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada
paciente en particular.

Esto incluye:

a) Que la indicaciéon sea hecha por especialistas que puedan

LABORATORIOS CASAS

. RICARDO FE
D A eeTico |

CO-OTRECTOR TECN
WAT. PROF. 11

 C. CARAMES
o COERADA

......

cCO 8.A.LG.
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b) Que se tengan en cuenta los resultados de los Gltimos ensayos clinicosl

controlados;
c) Que se considere que el beneficio clinico debe jdstificar el riesgo
potencial.
Exacerbacion clinica de los sintomas depresivos, cambios inusuales de
conducta y suicidalidad '
Los pacientes con sindrome depresivo mayor, tanto adultos como pediatricos, pueden
experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la emergencia de ideacién y

conducta suicida (suicidalidad) o cambios inusuales del caracter, estén o no tomado

medicacion antidepresiva, y este riesgo puede persistir hasta que ocurra unaj_
significativa remision.
El suicidio es un riesgo conocido de la depresion y ciertos otros trastornosé
psiquiatricos, y estos trastornos per se son el mas fuerte predictor de suicidio. ExisteI
un preocupacion desde hace tiempo que los antidepresivos puedan tener un rol en
inducir empeoramiento de la depresién y emergencia de suicidalidad en ciertos
pacientes durante las fases tempranas del tratamiento. Es desconocido si este riesgo
se extiende con el uso prolongado (mas alla de varios meses). A pesar de ello existe
una evidencia substancial proveniente de los estudios controlados con placebo en
adulos con depresion que el uso de antidepresivos puede retardar la recurren‘cia de

depresién.

Todos los pacientes que estan tratados con antidepresivos por cualquier
indicacién deben ser monitoreados de manera apropiada y observar
estrechamente por agravamiento clinico, suicidalidad, y cambios inusuales de
conducta, especialmente durante los pocos meses iniciales de un curso de
terapia con drogas, o en tiempos de cambios de dosis ya sean incrementos o

disminuciones

En pacientes adultos tratados con antidepresivos IRS o con otros antidepresivos con
mecanismo de accion compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor, coh‘no para
otras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) se han reportado los siguientes
sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad

(agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad

aparicion de

aparicion de estos sintomas y el empeoramiento de ia depresién yfo
dichos sintomas

impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la inquietud de g

pueden ser precursores de ideacion suicida emergente.

IACEUTICO
L CTOR TE

APODERADA




Los familiares y quienes cuidan a los pacientes que esé ﬁ:gtﬁdos cﬁ

1
antidepresivos por sindrome depresivo mayor u otras indicaciones psiquiatricas

o no psiquiatricas deberian ser alertados acerca de la necesidad de seguimienté.)i
de los pacientes en relaciéon tanto de los sintomas depresivos como de la
aparicion de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales
tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes

por sus familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados.

El succinato de desvenlafaxina es un IRSN, una clase de medicamento que puede!
emplearse para tratar la depresion. Debera mantenerse bajo control adecuado yi
estrecha observacién a todos los pacientes tratados con desvenlafaxina para detectar
exacerbacioén clinica y suicidalidad. Debera advertirse a ios pacientes, sus familiares y
cuidadores que estén alertas ante la aparicion de ansiedad, agitacion, ataques de
- panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud
psicomotora), hipomania, mania, otros cambios inusuales de comportamiento,
empeoramiento de la depresiéon e ideacion suicida, especialmente al iniciarse el
tratamiento o durante cambios en las dosis o _régimen posoldgico. Debera.
considerarse el riesgo de intentos de suicidio, en especial en pacientes deprimidos e
iniciarse el tratamiento con la dosis mas baja posible, acorde con el buen manegjo del
paciente, para reducir el riesgo de sobredosis.
El suicidio es un riesgo conoccide de la depresion y otros trastornos psiguiatricos, y
estos trastornos por si mismos son fuertes factores predisponentes de suicidio. Los
analisis combinados de los estudios contrclados con placebo de corta duracion con
antidepresivos (ISRS y otfros) demostraron que estos medicamentos aumentan el
riesgo de suicidalidad en nifios, adolescentes y adultos jovenes (de 18 a 24 aﬁos) con .
trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos. Los estudios de corta
duracién no mostraron un aumento en el riesgo de suicidalidad con los antidepresivos
en corhparacién con el placebo en adultos mayores de 24 aﬁos;- se observé una
reduccion del riesgo de suicidalidad con los antidepresivos en comparacién con el
placebo en adultos de 65 afios o mayores.
En un analisis de 24 estudios clinicos a corto plazo (4 meses), que involucraron a 4400
pacientes nifios con depresion mayor, desorden obsesivo-compulsivo u otras

alteraciones psiquiatricas, placebo controlados, quienes fueron tratados con!

antidepresivos

antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonin

de otra clase, se observé un incremento del doble en riesgo dg-Suicidio del grupo que

recibio el antidepresivo versus el grupo que recibié placebo #4% versus 2%).
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Antes iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los;

antecedentes psiquiatricos del paciente, incluyendo historia familiar y personal de
suicidios y desorden bipoiar.

Examenes de pacientes para detectar trastorno bipolar

Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial del trastorno

bipolar. En términos generales, aungue no se ha establecido en estudios

|

controlados, se considera que el tratamiento de tal episodio con sélo un
antidepresivo puede aumentar la posibilidad de precipitar un episodio
maniaco/mixto en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce si
alguno de los sintomas descriptos anteriormente representa tal conversion. Sin
embargo, antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, debe examinarse
adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos para determinar si
estan en situacion de riesgo de trastorno bipolar; tal examen debe incluir una
historia psiquiatrica detallada con antecedentes familiares de suicidio, trastorno
bipolar y depresidn. Se debe tener en cuenta que desvenlafaxina no esta
aprobada para el tratamiento de la depresion bipolar.

Mania/hipomania

Durante los estudios de fase 2.y fase 3 en Trastorno Depresivo Mayor (TDM),
se registré6 mania en aproximadamente el 0,1% de los pacientes tratados con
desvenlafaxina. También se ha informado de activacion de mania/hipomania
en una pequefa proporcidn de pacientes con trastorno afectivo mayor tratados
con otros antidepresivos comercializados. Al igual que con otros
antidepresivos,  desvenlafaxina debera administrarse con precaucion en
pacientes con antecedentes personales o familiares de mania o hipomania.
Sindrome serotoninico

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos es posible la aparicion del
sindrome serotoninico, cuadro potencialmente mortal, con el tratamiento con
desvenlafaxina, sobre todo con la administracién concomitante de otros |
agentes sertoninérgicos “(tales como ISRS, IRSN y triptanos) y con otros
medicamentos que alteran el metabolismo de la serotonina (tales como los

IMAQ). Los sintomas del sindrome serotoninico pueden incluir cambios en el

estado mental (por ej.: agitacion, alucinaciones y coma), disaujeriomia (por ej..

taquicardia, presion labil e hipertermia), anormalidadesngliromusculares (por

ej.. hiperreflexia, incoordinaciéon} y/o sintomas gastrointestinales (por ej.

nauseas, vomitos y diarrea) (ver Interacciones). LABORATORIOS CASAS
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El empleoc concomitante de desvenlafaxina y un IMAQO esta contraindicado (ver

Contraindicaciones).

Si el tratamiento concomitante de desvenlafaxina con un ISRS, otro IRSN o un(

~ agonista del receptor de 5-hidroxitriptamina - (triptano) estuviera clinicamente

. justificado, se recomienda una estrecha observacién del paciente,
especialmente durante el inicio del tratamiento y aumentos de |la dosis.

-No se recomienda el empleoc concomitante de desvenlafaxina con precursores
de la serotonina (tales como suplementos triptéfanos).
Glaucoma de angulo estrecho
Se han registrado casos de midriasis asociados con la desvenlafaxina; por lo
tahto, debera controlarse a los pacientes con presion intraocular elevada o
con riesgo de presentar glaucoma agudo de angulo estrecho (glaucoma de

angulo cerrado). (Ver Reacciones Adversas).

Precauciones .
Coadminiétracién de farmacos que contiene velafaxina y/o desvenlafaxina
Los productos que contienen succinato de desventafaxina no deben utilizarse
concomitantemente con productos que contengan clorhidrato de venlafaxlna 0
con productos que contengan succinato de desvenlafaxina.
Efectos sobre la presién arterial

Se observd elevacion de la presion arterial en algunos pacientes tratados en
estudios clinicos, especialmente con las dosis mas altas. Debera controlarse la

hipertensién existente antes del tratamiento con desvenlafaxina. Se

recomienda monitoreo periédico de |la presion arterial en pacientes gque reciban!
desvenlafaxina. Se han comunicado casos de hipertension arterial con
desvenlafaxina que requirieron fratamiento inmediato. Se recomienda
precaucidon en pacientes con enfermedades subyacentes que puedan verse
comprometidas por elevacion de la presion arterial.
Hipertensién sostenida

Los incrementos sostenidos de la presion arterial podrian tener consecuencias
adversas. Debera considerarse la reduccion de la dosis o la suspension del
tratamiento en pacientes que presenten hipertension arterial mie
desvenlafaxina. En los estudios controlados, el tratamiento geh desvenlafacina

estuvo asociado con hipertensidn sostenida, definida gomo presiéon arterial

diastdlica en posicion suplna (TADS) emergente del tratamiento 2 90 mm Hg
LABORATORIOS CASI
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y 2 10 mm Hg por encima del valor basal durante tres visitas consecutivas}G//l/
|

durante el curso del tratamiento, con todas las dosis de 50 mg/dia a 400 mg/dia,

{ver Tabla) (ver Reacciones Adversas)

Proporcion de pacientes con elevacion sostenida de la presién
diastélica supina
Grupo de tratamiento Proporcion de pacientes con
hipertension sostenida

Placebo 0,5%

Desvenlafaxina 50 mg/dia 1,3%

Desvenlafaxina 100 mg/dia 0,7%

Desvenlafaxina 200 mg/dia 1,1%

Desvenlafaxina 400 mg/dia 2,3%

Enfermedad cardiovascular/cerebrovascular

Se recomienda precaucion cuando se administra desvenlafaxina a pacientes
con trastornos cardiovasculares, cerebrovasculares o del metabolismo de los

lipidos. En estudios clinicos con desvenlafaxina se observd elevacion de la

1

presion arterial y de la frecuencia cardiaca. No se ha evaluado

sistematicamente el tratamiento con desvenlafaxina en pacientes con
antecedentes recientes de infarto de miocardio, cardiopatia inestable,
hipertension no controlada o enfermedad cerebrovascular. Los pacientes con
estos diagnosticos, excepto enfermedad cerebrovascular, fueron excluidos de
los estudios clinicos (ver Reacciones Adversas). "

Lipidos séricos

Se observaron aumentos dosis dependientes del coloesterol sérico total en
ayunas, colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad) y triglicéridos en los
estudios clinicos. Durante el tratamiento con desvenlafaxina deberan realizarse
determinaciones de los lipidos séricos (ver Reacciones Adversas).
Convulsiones

Se han registrado casos de convulsiones en los estudios clinicos
precomercializacidon con desvenlafaxina. No se ha-evaluado sistematicamente
el tratamiento con desvenlafaxina en pacientes con trastornos convulsives. Los
pacientes con antecedentes de convuisiones fueron excluidos de los estudios

con precaucion

clinicos precomercializacion. La desvenlafaxina debe recetar;

en pacientes con trastornos convulsivos (ver Reacciones Adversas).

LABORATORIOS CASASCO $.A.LC.
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Efectos de la suspension de desvenlafaxina

Durante la comercializacion de IRSN (inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina y norepinefrina} e ISRS (inhibidores de la recaptacion de
serotonina), se presentaron informes espontaneos de eventos adversos
manifestados al suspender la administracién de estas drogas, particularmente
en forma abrupta, tales como: estado de animo disforico, irritabilidad, agitaci()n,i
mareos, trastornos sensoriales (por ej.: parestesias tales como sensaciones de
descarga eléctrica), ansiedad, confusién, cefalea, letargo, labilidad emocional,
insomnio, hipomania, tinnitus y convulsiones. Aunque estos eventos son
generalmente autolimitanes, algunos se informaron como sintomas serios de
suspension del tratamiento.

Se debera controlar a los pacientes al suspender el tratamiento con
desvenlafaxina. Siempre que sea posible, se recomienda una reduccién
gradual de la dosis en lugar de una suspension abrup'ta. Si se produjeran
sintomas intolerables después de disminuir la dosis o suspender el tratamiento,’
se considerara la reanudacion de la dosis anterior (ver Posologia — Forma de
Administracién y Reacciones Adversas)

Sangrado anormal

Los inhibidores de la recaptacién de serotonina pueden producir anormalidades
de la agregacion plaquetaria. Al igual que con ofros inhibidores de la
recaptacidn de serotonina, la desvenlafaxina deberd administrarse con
precaucion en pacientes con predisposicion al sangrado, incluidos pacientes
tratados con anticoagulantes e inhibidores de plaquetas.

Hiponatremia : ,
Se han referido casos de hiponatremia y/o sindrome de secrecidn inadecuada
de la hormona antidiurética con IRSN e ISRS, generalmente en pacientes con
deplecion de volumen o deshidratacién, ancianos y en pacientes que toman
diuréticos (ver Reacciones Adversas).

Informacion para el Paciente A

El médico que receta el medicamento u otros profesionales de la salud deben
del

tratamiento con

informar a los pacientes, sus familiares y las personas a cargo del

paciente sobre los riesgos y beneficios asociados con

desvenlafaxina y asesorarlo sobre el empieo correcto dei fhedicamento.
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" insomnio, irritabilidad,  hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia

' Se han registrado reacciones adversas, algunas de ellas serias, en pacientes a

desvenlafaxina.

Exacerbacion clinica y riesgo de suicidio
Se recomienda a los pacientes, sus familiares y prestadores de cuidados que

estén atentos ante la presencia de ansiedad, agitacion, ataques de panico,

(intranquilidad psicomotora), hipomania, mania, otros cambios inusuales de
comportamiento, agravacién de la depresién e ideacion suicida, especialmente!
al inicio del tratamiento antidepresivo y cuando se aumenta o reduce la dosis.
Se recomendara a los familiares y cuidadores del paciente que vigilen a diario
la aparicion de tales sintomas, dado que los cambios pueden ser abruptos.
Dichos sintomas deberan ser notificados al médico o profesional de la salud!
del paciente, especialmente st son graves, de comienzo abrupto o no
formaban parte de los sintomas que presentaba el paciente. Sintomas como
los mencionados pueden estar asociados con un mayor riesgo de ideas y
conductas suicidas e indican la necesidad de un monitoreo muy estricto y:

posibles cambios en la medicacion.

Interacciones medicamentosas

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)

los que se les suspendid el tratamiento con un inhibidor de la
monoamincoxidasa (IMAQ) e |
inmediatamente comenzaron el tratamiento con antidepresivos similares a la '
desvelafaxina (IRSN o ISRS), o en pacientes que tras la suspension reciente
del IRSN o ISRS comenzaron el tratamiento con un [MAO. (ver

Contraindicaciones)
Agentes activos sobre el sistema nervioso central (SNC) !

No se ha evaluado en forma sistematica el riesgo de emplear desvenlafaxina

en combinacion con otras drogas que actdan sobre el SNC. En encia,

se recomienda precaucion cuando se administre ~desvenlafaxina e
combinacién con otros agentes activos sobre el SNC. (ver Precauciones y

Advertencias)
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Sindrome serotoninico 8 5 ? 6

Basados en el mecanismo de accidon de desvenlafaxina y el potencial del’

sindrome serotoninérgico, se recomienda precaucion cuando se coadministre‘\"’u :

desvenlafaxina con otros farmacos que pudieran afectar los sistemas

neurotransmisores serotoninérgicos (tales como ISRS, IRSN y triptanos).

Medicamenios que interfieren con la hemostasia (tales como AINEs, aspirina, warfarina)

La liberacién de serotonina por las plaquetas desemperfia un importante papel

en la hemostasia. Los estudios epidemioldgicos de disefio de cohortes han

demostrado una relacién entre el empleo de psicotropicos que interfieren en la

recaptacion de serotonina y la incidencia de hemorragia gastrointestinal

superior. Estos estudios también han demostrado que el empleo concomitante

de un AINE o aspirina puede aumentar el riesgo de hemorragia. Se ha

informado de alteracion de los efectos anticoagulantes vy aumento de
hemorragia con la administracion concomitante de ISRS e IRSN y warfarina.
Los pacientes tratados con warfarina deben ser cuidadosamente controlados
cuando se inicie o suspenda e! tratamiento con desvenlafaxina.

Etanol

Un estudio clinico ha demostrado que la desvenlafaxina no incrementa los
trastornos psicomotores inducidos por el etanol. Sin embargo, al igual que con
todas las drogas que acttan sobre el SNC, se debera advertir a los pacientes

que eviten el consumo de alcohol durante el tratamiento con desvenlafaxina.
Potencial de alteracién de la desvenlafaxina por otros farmacos '

¢ Inhibidores de CYP3A4 (ketoconazol)
La CYP3A4 interviene minimamente en la eliminacion de desvenlafaxina. En un

estudio clinico, el ketoconazol (200 mg dos veces al dia) aumenté el area bajo
la curva de concentracion vs tiempo (AUC) de la desveniafaxina (dosis Gnica de
400 mg) en aproximadamente un 43%, una débil interaccién y la Chax €n
alrededor del 8%. La administracidon concomitante de de'svenllafaxina con
potentes inhibidores de CYP3A4 puede producir una mayor exposicion a la
desvenlafaxina.

¢ |nhibidores de otras enzimas CYP

De acuerdo con datos in vitro, no es probable que las drogas que.i
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» Drogas metabolizadas por CYP2D6 (desipramina) 8 0 R ‘ A’L

Los estudios in vitro demostraron un efecto inhibitorio minimo de la

desvenlafaxina no tiene efectos clinicamente significativos sobre el¥
metabolismo de CYP2D6 en dosis de 100 mg diarios. Cuando se administrd
succinato de desvenlafaxina en una dosis de 100 mg diarios junto con une

dosis unica de 50 mg de desipramina, un sustrato de CYP2D8, la Chax ¥ €

AUC de la desipramina aumentaron aproximadamente un 25% y 17%
respectivamente. Cuando se administraron 400 mg (8 veces la dosis
recomendada de 50 mg), la Cnax ¥ € AUC de la desipramina aumentaron
aproximadamente un 50% y 90%, respectivamente. La administracion
concomitante de desvenlafaxina con una .droga metabolizada por CYP2D61
puede derivar en concentraciones mas elevadas de dicha droga.
¢ Drogas metabolizadas por CYP3A4 (midazolam)

In vitro la desvenlafaxina no inhibe a fa isoenzima CYP3A4. En un estudio
clinico se coadministré desvenlafaxina 400 mg diarios (8 veces la dosis
recomendada de 50 mg) con una dosis Unica de 4 mg de midazolam (un
sustrato de CYP3A4). E! AUC vy la Cna de midazolam se redujeron en
aproximadamente un 31% y 16% respectivamente. La administracion
concomitante de desvenlafaxina con una droga metabolizada por CYP3A4
puede derivar en exposiciones mas bajas a dicha droga. |

+ Drogas metabolizadas por CYP1A2, 2A6, 2C9 y 2C19
In vitro, la desvenlafaxina no inhibe a las isoenzimas de CYP1A2, 2A86, 2C8,

2C9 y 2C19, y no es probable que altere la farmacocinética de las drogas

metabolizadas por las isoenzimas de CYP.

Transportador de la P-glucoproteina

In vitro, la desvenlafaxina no es un sustrato o un inhibidor del transportador de
la P-glucoproteina. No es probable que la farmacocinética de desvenlafaxina se

vea alterada por drogas que inhiben al transportador P-glucoproteina, ni que la

3

desvenlafaxina altere la farmacocinética de drogas que son sustratos del

transportador de la P-glucoproteina.

Terapia electroconvulsiva

No hay datos clinicos que establezcan los riesgos y/o benefiios de la terapia

electroconvulsiva combinada con el tratamiento con degvenlafaxina para el

trastorno depresivo mayor.

LABORATORIOS CASASCO 8.A.I.C.
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Efectos sobre las actividades que requieren concentraciéon y precisiéon

Interferencia con la funcion cognitiva y motora

Los resultados de un estudio clinico que evaludé los efectos de

ai®

desvenlafaxina sobre la conducta en voluntarios sanos, no revelaro
alteraciones clinicamente significativas de la funcion psicomotora, cognitiva ni
de la conducta compleja. Sin embargo, debido a que los psicofarmacos pueden
alterar el juicio, el pensamiento o la capacidad motora, debera advertirse a |os‘
pacientes respecto del riesgo de operar maquinaria peligrosa o conducin
automoéviles hasta estar razonablemente seguros de que el tratamiento con

desvenlafaxina no afecta su capacidad para realizar estas actividades.

Abuso y dependencia

Dependencia fisica y psicoldgica

Si bien la desvelafanixa no ha sido evaluada sistematicamente en estudios
preclinicos o clinicos por su potencial de abuso, no se observaron indicios de
conducta de busqueda de la droga en los estudios clinicos.

Embarazo: no se ha establecido la seguridad de la desvenlafaxina en mujeres
embarazadas. La desvenlafaxina debe administrarse durante el embarazo'
unicamente si los beneficios esperados justifican los posibles riesgos. Si se‘
emplea desvenlafaxina hasta o poco antes del parto, deberan considerarse los
efectos de Ia} suspension del medicamento en el neonato.

Se ha informado de compicaciones, que requirieron asistencia respiratoria,
alimentacion por'sonda u hospitalizacion prolongada, en neonatos expuestos a
los IRSS o ISRS durante el ultimo ftrimestre del embarazo. Dichas
complicaciones pueden surgir inmediatamente después del parto.

Lactancia: la desvenlafaxina (O-desmetilvenlafaxina) se excreta en la leche
materna. Debido al riesgo de reacciones adversas serias en los lactantes por la
desvenlafaxina, se debera decidir entre suspender la lactancia o Ia;
administracién del medicamento teniendo en cuenta la importancia del |
medicamento para la madre. La desvenlafaxina debe administrarse a mujeres
en periodo de lactancia Unicamente si los beneficios esperados justifican los

posibles riesgos.

Efectos teratogénicos

Cuandc se administra succinato de desvenlafaxing/ a ratas y conejas

+ N0 DURRRRMARDSIBAZRSCO SALE.

embarazadas durante el periodo de la organogénesi

<] 0
. RICARDOFELIPE C
br-R FARMACEUTICO

CO-DIRECTOR 1
T11.037




8576 :

teratogenicidad en ratas en ninguna dosis evaluada hasta 10 veces la dosi

humana de 100 mg/dia (sobre una base de mg/m2) en ratas y hasta 15 vec:elI

la dosis humana de 100 mg/dia (sobre una base de mg/m2) en conejas. A=

pesar de ello, el peso fetal disminuyo en ratas, con un no-efecto hasta dosis de
10 veces la dosis humana de 100 mg/dia (sobre una base de mg/m2).

Cuando el succinato de desvenlafaxina se administro oralmente a ratas
embarazadas durante toda la gestacion y lactacién, hubo una disminucién en el
peso de las crias y un incremento en su mortalidad durante los primeros 4 dias
de lactacion. La causa de la muerte fue desconocida. La dosis no-efecto para
la mortalidad de las crias de ratas fue 10 veces la dosis humana de 100 mg/dia
(sobre una base de mg/m2). Despues del destete el crecimiento y la
performance reproductiva de la progenie no fue afectada por el tratamiento:
materno con desvenlafaxina hasta una dosis de 29 veces la dosis humana de
100 mg/dia (sobre una base de mg/m2).

No existen estudios adecuados y bien controlados de Desvenlafaxina en
mujeres embarazadas. Por lo tanto VELDEX debe usarse en el €mbarazo solo
si los beneficios potenciales justifican los riesgos potenciales.

Efectos no teratogénicos 7

Los neonatos expuestos a SNRIs (inhibidores de |a recaptacion de serotonina y
noradrenalina), o SSRIs (inhibidores selectivos de la recaptacioén de serotonina)
han desarroilado complicaciones

tardiamente en el tercer trimestre

requiriendo prolongada hospitalizacion, soporte respiratorio, alimentacion

enteral. Estas complicaciones pueden aparecer inmediatamente luego del

alumbramiento. Los hallazgos clinicos reportados han incluido distress

respiratorio, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad en la temperatura,
dificultad en la alimentécién, vomitos hipoglucemia, hipotonia, hipertonia,
hiperreflexia, tembilor, irritabilidad y llanto constante. Estas caracteristicas son
consistentes con ya sea un efecto toxico directo de los SSTRIs y SNRIs o |
posiblemente un sindrome de discontinuacion de la droga. En algunos casos el

cuadro clinico es consistente con un sindrome serotoninico. Cuando se trate

una embarazada con VELDEX en el tercer trimestre de! embarazo
debe considerarlos potenciales riesgos y beneficios del tratami

Uso pediadtrico. no se ha establecido la seguridad/y eficacia de Ia

desvenlafaxina en pacientes menores de 18 afios.
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Uso en geriatria: no se requieren ajustes posoldgicos en Iﬁnmanos basados

unicamente en la edad; si embargo, se debera tener en cuenta el posible
clearance reducido de la desvenlafaxina al determinar la dosis (ver P'osologia o P
Forma de Administracion y Farmacocinética)

En algunos pacientes ancianos no puede excluirse una mayor sensibilidad a la
desvenlafaxina. No se observaron diferencias globales en la seguridad o
eficacia entre pacientes de 65 afios 0 mayores y los pacientes mas jovenes,
solo se observd una mayor incidencia de hipotensidn ortostatica sistélica en los

padientes = 65 anos.

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

Muy comunes 2 10%

Comunes: 2 1%y<10%
Infrecuentes: 20,1% vy <1%
Raras: 20,01%y<01%

Muy raras: <0,01%

- Trastornos cardiacos: comunes: palpitaciones, taquicardia.

- Trastornos del oido y laberinto: comunes: tinnitus.

- Trastornos oculares: comunes: vision borrosa, midriasis.

- Trastornos gastrointestinales: muy comunes. nauseas, xerostomia,

constipacién. Comunes: diarrea, vomitos.

- Trastornos generales vy en el sitioc de administracién: muy comunes:

fatiga.
Comunes: escalofrios, astenia, sentirse nervioso, irritabilidad.
Infrecuentes: sindrome de supresién del medicamento.

- Trastornos del sistema inmunitario: infrecuentes: hipersensibilidad.

- Pruebas complementarias: comunes: aumento de peso, elevacion

s

de la presién arterial, disminucién de peso, elevacion del colesterol Co.

Infrecuentes. elevacion de triglicéridos en sangre.dnormalidad e
las pruebas de la funcién hepatica, elevacion de prolaciha en sangre.

- Trastornos metabdlicos v nutricionaies: comunes: disminucion del

gl
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- Trastornos musculoesqueléticos, 6seos v del tejiido conectivo.
comunes: rigidez musculoesquelética.

- Trastonos del sistema nervioso: muy comunes. cefalea, mareopg.

Comunes: somnolencia, temblores, parestesia, disgeusia, trastornc

en la atencién. Infrecuentes: sincope. Raros: convulsiones, trastornos
extrapiramidales.

- Trastornos psiquidtricos: muy comunes:. insomnio. Comunes:

ansiedad, trastornos del suefio, nerviosismo, disminucion de |a libido,
anorgasmia, orgasmo anormal. Infrecuentes: despersonalizacion,:.
hipomania.

- Trastornos renales y urinarios: comunes: disuria. Raros: proteinuria.

- Trastornos del sistema reproductor vy mamas: comunes: disfuncion

eréctil, eyaculacion retardada, trastornos en la eyaculacion’
Infrecuentes: disfuncion sexual.

- Trastornos respiratorios, toracicos vy mediastinicos: comunes:

bostezos. Infrecuentes: epistaxis

- Trastornos de piel vy tejido subcutaneo: muy comunes: hiperhidrosis.
Comunes: erupcion cutanea. Desconocido: angioedema.

- Trastornos vasculares: comunes: sofocos. Infrecuentes: hipotension

ortostatica.

» Frecuencia calculada sélo en base a hombres

Eventos adversos isquémicos cardiacos
En los estudios clinicos, hubo informes infrecuentes de eventos adversos |
isquémicos cardiacos, tales como isquemia miocardica, infarto de miocardio y
oclusion coronaria que requirid revascularizacién; estos pacientes presentaban
multiples factores de riesgo cardiaco subyacentes. Una mayor cantidad de
pacientes manifesté estos eventos durante el tratamiento con desvenlafaxina

en comparacion el placebo (ver Precauciones)

Sintomas de discontinuacién

la

Las reacciones adversas al medicamento informadas en acién con

suspension abrupta del tratamiento, reduccién abrupta dé la dosis o de la

disminucién, progresiva del tratamiento en los estudiog’ clinicos en TDM, con

o

(z/ufa incidencia = 5% fueron: mareos, nauseas, cefajea, irritabilidad, diarrea,
N LABORATORIOS CASASCO S.ALEZ.
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ansiedad, suefios anormales, fatiga e hiperhidrosis. En generﬁoﬁiﬁim@a )R[G,NA ~

de supresién fueron mas frecuentes con una mayor duracién del trat:amiento|

(ver Posologia — Forma de Administraciéon y Precauciones)

Reacciones adversas que motivaron la suspensién del tratamiento
Las reacciones adversas mas comunes que produjeron la suspension del tratamiento
en por lo menos el 2% de los pacientes tratados con desvenlafaxina en los estudios de
corta duracion (hasta 8 semanas) fueron; nauseas (4%), mareos (2%); en el estudio de

larga duracién (hasta 9 meses), el evento mas comun fue vomitos (2%).

t

Sobredosificacion: la experiencia clinica con la sobredosis de succinato de
desvenlafaxina en seres humanos es limitada.
Entre los pacientes incluidos en los estudios precomercializacion del succinato
de desvenlafaxina para el trastorno depresivo mayor, cuatro adultos que
ingirieron dosis superiores a 800 mg de succinato de desvelafaxina (4000 mg
[desvenlafaxina sola], 900, 1800 y 5200 mg [en combinacién con otros
farmacos]) se recuperaron. Ademas, el hijo de 11 meses de un paciente ingiri6
accidentalmente 600 mg de succinato de desvenlafaxina, recuperandose luego
de ser tratado.
Las reacciones adversas observadas fueron: vomitos, agitacién, temblores,
nauseas, constipacion, diarrea, parestesia y taquicardia.
No se conocen antidotos especificos para la sobredosis de desveniafaxina. No
se recomienda la induccidn de emesis. Debido al volumen moderado de
distribucién de esta droga, no es probable que la diuresis forzada, la dialisis, la
hemoperfusion y la exanguinotransfusion resulten de utilidad.
El tratamiento debera consistir en las medidas generales aplibadas a|
toda intoxicacion con ISRS/IRSN. Mantener una adecuada permeabilidad de
las vias respiratorias, oxigenacion ventilacion. Monitorear el ritmo cardiaco y
los signos vitales. Asimismo se recomiendan medidas generales de apoyo y

tratamiento sintomatico. Si fuera necesario, podra indicarse lavado gastrico con

sonda orogastrica de grueso calibre y adecuada proteccién de |

si se realiza inmediatamente después de la ingestipi o en pacientes

sintomaticos. Debera administrarse carbén activado.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir—al Hospital ma
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia ‘
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247. ORIGNAL

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacion: envases con 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1.000 comprimidos de
liberacion prolongada, siendo los dos tltimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de dltima revision: ../..1..

Forma de conservacioén
- Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los ninos.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°-
Laboratorios CASASCO S.A.LC.
Boyaca 237 Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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