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FORMULA:

Drosix 50:

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada con-
tiene: Desvenlafaxina (como succinato monohidrato) 50,0 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina silicificada, hidroxipro-
pilmetilcelulosa, talco, estearato de magnesio, povidona,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, diéxido de titanio, éxido
férrico amarillo, éxido férrico rojo, éxido férrico pardo, c.s.p.
1 comprimido.

Drosix 100:

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada con-
tiene: Desvenlafaxina (como succinato monohidrato) 100,0 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina silicificada, hidroxipro-
pilmetilcelulosa, talco, estearato de magnesio, povidona,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, diéxido de titanio, éxido
férrico amarillo, 6xido férrico rojo, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antidepresivo.

INDICACIONES:
Tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

En los estudios preclinicos, se ha demostrado que la des-
venlafaxina es un potente inhibidor de la recaptacion neu-
ronal de serotonina y de noradrenalina (IRSN). EI mecanis-
mo de la accién antidepresiva de desvenlafaxina se asocia
con la potenciacion de la actividad de estos neurotransmi-
sores en el sistema nervioso central.

La desvenlafaxina no tiene, in vitro, afinidad significativa
por los receptores muscarinico-colinérgicos, H1-histaminicos
o alfa 1-adrenérgicos. La desvenlafaxina no posee activi-
dad inhibitoria de la monoaminooxidasa (MAO).
FARMACOCINETICA

La farmacocinética de desvenlafaxina dosis Unica es lineal

y proporcional a la dosis en un rango de dosificacién de 100 a
600 mg/dia. La vida media de eliminacién promedio (t») es
aproximadamente de 11 horas. Las concentraciones plasmati-
cas en estado estacionario se alcanzan dentro de los 4 - 5 dias
de tratamiento con dosis Unica. En estado estable, la acumula-
cion de desvenlafaxina en dosis multiples es lineal y prede-
cible del perfil farmacocinético de dosis unica.

Absorcidn y distribucion:

La biodisponibilidad absoluta oral de desvenlafaxina succinato
luego de la administracion oral es del 80% y no es afectada por
la ingesta simultanea de alimentos. El Tmax luego de la adminis-
tracion oral es de 7,5 horas.

La unién de desvenlafaxina a proteinas plasmaticas es baja (30%)
e independiente de la concentracion de la droga. El volumen de
distribucién en estado estacionario luego de la administracion
endovenosa es de 3,4 I/kg, indicando que se distribuye en los
compartimentos no vasculares.

Metabolismo y eliminacion:

La desvenlafaxina es metabolizada principalmente por conjuga-
cién (mediada por las isoforma UGT) y en menor medida a través
de metabolismo oxidativo (isoenzima CYP3A4 del citocromo P450).
La desvenlafaxina y sus metabolitos se excretan principalmente
por via renal; aproximadamente el 45% de la desvenlafaxina se
excreta inalterada en la orina luego de las 72 horas de la ad-
ministracién oral, 19% como metabolito glucurénido y < 5% como
metabolito oxidativo (N,O-didesmetilvenlafaxina).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Trastorno Depresivo Mayor: la dosis recomendada es de 50 mg/dia
administrada en una Unica toma, con o alejada de las comidas.
En estudios clinicos, las dosis utilizadas de 50-400 mg/dia, demos-
traron ser eficaces, sin embargo no se demostré un mayor be-
neficio con dosis superiores a 50 mg/dia; asi mismo, los even-
tos adversos y las discontinuaciones fueron mas frecuentes con
dosis altas. La dosis maxima no debera superar los 200 mg/dia.
Poblaciones especiales:

Mujeres que cursan el tercer trimestre de embarazo: recién na-
cidos que fueron expuestos durante el tercer trimestre de em-
barazo de la madre a ISRS o IRSN, han desarrollado complica-
ciones, que requirieron hospitalizacién prolongada, soporte res-
piratorio y alimentacién por sonda.

La desvenlafaxina debe ser usada durante el tercer trimestre del
embarazo solamente si el potencial beneficio para la madre jus-
tifica el potencial riesgo para el feto.

Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de
la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. La dosis
recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada es
de 50 mg/dia, mientras que en pacientes con insuficiencia renal
severa incluyendo pacientes con insuficiencia renal en fase

terminal es de 50 mg cada 2 dias.

Pacientes con insuficiencia hepatica: La dosis recomendada en
pacientes con insuficiencia hepatica es de 50 mg/dia. La dosis
de 100 mg/dia no es recomendada.

Pacientes ancianos: No es necesario un ajuste de la dosis en pa-
cientes ancianos, sin embargo es necesario considerar la posi-
bilidad de una reduccion en el clearance renal de desvenlafaxi-
na al determinar la dosis en este grupo etario.

Tratamiento de mantenimiento: Existe consenso general en que
los episodios agudos del Trastorno Depresivo Mayor requieren
varios meses de tratamiento. La eficacia a largo plazo de la do-
sis de 50 mg/dia de desvenlafaxina de liberacion prolongada,
no ha sido determinada.

Los pacientes deben ser periédicamente reevaluados para de-
terminar la necesidad de continuar con un tratamiento de man-
tenimiento.

Discontinuacion del tratamiento: se deben monitorear los sin-
tomas asociados con la discontinuacion del tratamiento. Cuan-
do se desea discontinuar el tratamiento, en general es recomen-
dable reducir la dosis en forma escalonada para minimizar el
riesgo de los sintomas de supresién. En caso de que se produz-
can sintomas intolerables, se puede considerar el reinicio del
tratamiento con la dosis previamente prescripta y luego aplicar
un esquema mas gradual de reduccién de dosis.

Traspaso desde un tratamiento con desvenlafaxina a un trata-
miento con otro antidepresivo: se han reportados sintomas de
supresion en pacientes que cambiaron por otro antidepresivo,
incluyendo venlafaxina. Puede ser necesaria una disminucion
de la dosis inicial de los antidepresivos para minimizar los
sintomas de supresion.

Traspaso desde un tratamiento con inhibidores de la monoami-
nooxidasa (IMAQOs) a un tratamiento con desvenlafaxina o viceversa:
deberan transcurrir por lo menos 14 dias entre la discontinua-
cion de un IMAO vy la iniciacion del tratamiento con desvenlafaxi-
na. Del mismo modo deberan dejarse transcurrir 7 dias desde la
discontinuacién del tratamiento con desvenlafaxina hasta el
comienzo del tratamiento con un IMAO (Véase CONTRAINDI-
CACIONES y ADVERTENCIAS).

Modo de administracion:

El producto debe administrarse en una sola toma diaria, aproxi-
madamente a la misma hora todos los dias. Los comprimidos
deben ingerirse enteros con liquido suficiente y no deben ser
partidos, masticados, ni disueltos en agua.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a la desvenlafaxina o a cualquiera de los com-
ponentes del producto. Tratamiento concomitante con antidepre-
sivos inhibidores de la monoaminooxidasa (Véase ADVERTEN-
CIAS).

ADVERTENCIAS:

El uso de antidepresivos con indicacion aprobada en base a en-
sayos 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 que la indicacion sea hecha por especialistas que
puedan monitorear rigurosamente la emergencia de cualquier
signo de agravamiento o aumento de la ideacion suicida, como
asi también cambios conductuales con sintomas del tipo agi-
tacion.

Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio: en estudios controla-
dos a corto plazo, en nifios, adolescentes y adultos jévenes (en-
tre 18 y 24 afos) con Trastorno Depresivo Mayor y otros desér-
denes psiquitricos tratados con antidepresivos, se ha observa-
do un incremento en el riesgo de pensamientos y conductas
suicidas comparado con los pacientes tratados con placebo.
Esto no se ha observado en adultos mayores de 24 afos de
edad; en adultos mayores de 65 afios se ha producido una
disminucion del riesgo suicida causado por los antidepresivos.
Los pacientes tratados con antidepresivos por cualquier indica-
cion, deben ser estrechamente monitoreados en busca de sig-
nos de empeoramiento clinico, ideacién suicida o cambio inusual
en el comportamiento, especialmente durante los primeros me-
ses de iniciado el tratamiento o en los periodos de aumento o
disminucion de la dosis.

En pacientes adultos y pediatricos tratados con antidepresivos
ISRSSs o con otros antidepresivos con mecanismo de acciéon com-
partida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras
indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) se han reportado
los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico,
insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, aca-
tisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicién
de éstos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la
aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la
inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de
ideacion suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser aler-
tados de la necesidad de seguimiento de los pacientes en re-
lacién tanto de los sintomas descriptos como de la aparicion de
ideacion suicida, y reportarlo inmediatamente a los profesiona-
les tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacién diaria de los pa-
cientes por sus familiares o quienes estén a cargo de sus cui-
dados.

Si se toma la decisién de discontinuar el tratamiento, la medi-
cacién debe ser reducida lo mas rapidamente posible, pero te-
niendo en cuenta el esquema indicado para cada principio
activo, dado que en algunos casos la discontinuacion abrupta
puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.



Trastorno Bipolar: un episodio de depresiéon mayor puede ser la
presentacion inicial de un trastorno bipolar. Generalmente se
cree (aunque no se ha establecido en estudios clinicos) que el
tratamiento de tales episodios con antidepresivos puede incre-
mentar la probabilidad de precipitaciéon de un episodio mania-
co/mixto en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Sin em-
bargo, antes del inicio del tratamiento con antidepresivos, los pa-
cientes deben ser evaluados adecuadamente para determinar si
existe el riesgo de trastorno bipolar; tal evaluacion debera incluir
una historia psiquiatrica detallada, incluyendo antecedentes
familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

El producto no esté indicado en depresion bipolar.

Sindrome serotoninérgico o reacciones semejantes al sindrome
neuroléptico maligno (SNM): se ha reportado sindrome seroto-
ninérgico o reacciones con caracteristicas semejantes al sin-
drome neuroléptico maligno, en pacientes que estan siendo tra-
tados con ISRS o IRSN, incluyendo desvenlafaxina, o que son
tratados concomitantemente con otros agentes serotoninérgi-
cos (como triptanos), con drogas que afectan el metabolismo
de la serotonina (como los IMAO), o con antipsicéticos u otros
antagonistas de la dopamina.

Los sintomas pueden incluir cambios en el estado mental (agi-
tacion, alucinaciones, coma), inestabilidad auténoma (taqui-
cardia, presion arterial labil, hipertermia), anormalidades neuro-
musculares (hiperreflexia, incoordinacion) y/o sintomas gastro-
intestinales (ndusea, vémitos, diarrea). El sindrome serotoninér-
gico, en su forma mas severa, puede semejarse al sindrome
neuroléptico maligno, que incluye, hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad auténoma con posible fluctuacién rapida de los
signos vitales y cambios en el estado mental.

El tratamiento concomitante de desvenlafaxina con precursores
serotoninérgicos (como triptéfano) no es recomendado.

De ocurrir los eventos anteriores, se debe discontinuar inme-
diatamente el tratamiento con desvenlafaxina y el medicamento
serotoninérgico o agentes dopaminérgico, incluyendo antipsico-
ticos, e iniciar un tratamiento sintomatico de soporte.
Hipertensidn arterial: en estudios clinicos, se observé elevacion
de la tension arterial en pacientes que recibieron desvenlafaxi-
na. Los pacientes con antecedentes de hipertension deben ser
controlados antes de iniciar el tratamiento con desvenlafaxina.
En los pacientes que presentan un aumento sostenido de la pre-
sion arterial mientras reciben desvenlafaxina, debe considerarse
la reduccion de la dosis o la interrupcién del tratamiento.

En estudios clinicos controlados, se reportaron aumentos en la
presion arterial diastdlica supina en pacientes tratados con des-
venlafaxina (50 — 400 mg/dia), especialmente con la dosis de
400 mg/dia

Dado que, aumentos sostenidos de esta magnitud podrian tener
consecuencias adversas, se recomienda que los pacientes que

reciben desvenlafaxina sean controlados.

Sangrado anormal: se ha reportado casos de sangrado anormal
(como equimosis, hematomas, epistaxis y petequias), en asocia-
cién con el uso de desvenlafaxina.

Se recomienda precaucién en pacientes tratados con ISRS, es-
pecialmente en aquellos tratados concomitantemente con far-
macos que afectan la funcién plaquetaria (aspirina, antiinflama-
torios no esteroideos - AINEs), asi como en pacientes con ante-
cedentes de tendencia al sangrado.

Glaucoma de angulo estrecho: se ha reportado midriasis en
asociacion con desvenlafaxina. Por lo tanto, los pacientes con
presion intraocular elevada o con riesgo de glaucoma de angulo
estrecho deben ser cuidadosamente monitoreados.

PRECAUCIONES:

Mania / hipomania: durante estudios pre-marketing en pacien-
tes con Trastorno Depresivo Mayor se ha reportado activacion
de la mania o la hipomania en aproximadamente 0,1% de los
pacientes tratados con desvenlafaxina. Como con otras drogas
efectivas en el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor, des-
venlafaxina debe ser administrada con precaucion en pacientes
con antecedentes personales o familiares de mania o hipomania.
Enfermedad cardiovascular / cerebrovascular: se recomienda
precaucion en pacientes con trastornos cardiovasculares, cere-
brovasculares o del metabolismo de los lipidos. En estudios cli-
nicos con desvenlafaxina, se ha observado elevacion de la pre-
sién arterial y de la frecuencia cardiaca. No se ha evaluado el
tratamiento con desvenlafaxina en pacientes con antecedentes
recientes de infarto de miocardio, cardiopatia inestable, hiperten-
sion no controlada o enfermedad cerebrovascular.

Elevaciones del colesterol: en estudios clinicos controlados de
pacientes tratados con desvenlafaxina, se observaron incremen-
tos en los niveles de colesterol sérico total en ayunas, colesterol
LDL vy triglicéridos, relacionados con la dosis. Durante el trata-
miento con desvenlafaxina, se recomienda el control de los
niveles séricos de colesterol.

Discontinuacion del tratamiento: la interrupcion o reduccion
abrupta de la dosis de desvenlafaxina se ha asociado en algu-
nos pacientes con la aparicién de sintomas de supresion, cuya
frecuencia se eleva con el incremento de la dosis y la duracién
del tratamiento. Los sintomas reportados incluyen: mareos, nau-
seas, cefaleas, irritabilidad, insomnio, diarrea, ansiedad, fatiga,
pesadillas, hiperhidrosis.

Los reportes de reacciones adversas post-comercializacion de
los ISRS e IRSN que condujeron a la discontinuacion del trata-
miento (particularmente cuando la discontinuacion fue abrupta)
comprenden: humor disférico, irritabilidad, agitacion, mareos, dis-
turbios sensoriales (ej. parestesias), ansiedad, confusion, cefalea,
letargo, labilidad emocional, insomnio, hipomania, tinnitus y con-

vulsiones. En la mayoria de los pacientes estos eventos fueron
autolimitados. Los pacientes deben ser monitoreados en busca
de estos sintomas durante la discontinuacién del tratamiento.
Se recomienda, de ser posible, una reduccién gradual de la dosis.
Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal mode-
rada a severa o pacientes con insuficiencia renal en fase termi-
nal, el clearance de desvenlafaxina esta disminuido; por lo tan-
to, se prolonga la vida media de eliminacién y se incrementa la
exposicion a desvenlafaxina.

Convulsiones: durante estudios clinicos pre-marketing en pacien-
tes tratados con desvenlafaxina se reportaron casos de convul-
siones.

El producto debe ser administrado con precaucion en pacientes
con antecedentes de epilepsia.

Hiponatremia: durante el tratamiento con desvenlafaxina puede
presentarse hiponatremia y sindrome de secrecion inapropiada
de hormona antidiurética. Se recomienda administrar con precau-
cién en pacientes ancianos, pacientes tratados con diuréticos o
deplecionados de volumen.

En pacientes con hiponatremia sintomatica se debe considerar
la discontinuacién del tratamiento y una apropiada intervencion
médica.

Los sintomas de hiponatremia incluyen: cefaleas, dificultad para
concentrarse, alteracion de la memoria, confusién, debilidad,
inestabilidad.

Co-administracion de medicamentos que contienen venlafaxina
o desvenlafaxina: desvenlafaxina es el metabolito principal de la
venlafaxina. No usar concomitantemente productos que con-
tienen desvenlafaxina con productos que contienen venlafaxina.
Enfermedad pulmonar intersticial y Neumonia eosinofilica: se han
presentado casos de disnea progresiva, tos o dolor de pecho
en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial y neumonia
esosinofilica tratados con desvenlafaxina. A éstos pacientes se
los debe someter a una evaluacién médica inmediata y consi-
derar la discontinuacion de la desvenlafaxina.

Embarazo: en estudios experimentales en ratas con dosis 10 ve-
ces (mg/m2) la dosis diaria maxima en seres humanos (100 mg/dia)
se verificé una disminucién en el peso de la cria, un aumento en
el nimero de crias nacidas muertas y un aumento de la mor-
talidad de las crias durante los primeros cuatro dias de lactan-
cia, cuando la medicacién comenzé durante el embarazo y con-
tinu6 hasta el destete. Se desconoce la causa de estas muertes.
La dosis sin efecto sobre la mortalidad de las crias de rata fue
10 veces (mg/m2) la dosis en seres humanos (100 mg/dia).

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mu-
jeres embarazadas; por lo tanto, no debera utilizarse la desven-
lafaxina durante el embarazo, a menos que los beneficios po-
tenciales superen los posibles riesgos para el feto.

El uso de ISRS o IRSN durante el tercer trimestre del embarazo

puede ocasionar efectos tales como trastornos neuro-conduc-
tuales en el recién nacido.

Los siguientes efectos se reportaron en neonatos de madres a
las que se les administré un ISRS o IRSN hasta el momento del
nacimiento: distress respiratorio, apnea, convulsiones, inestabili-
dad de la temperatura corporal, vomitos, hipoglucemia, hipo-
tonia, hiperreflexia. Estos podrian indicar efectos serotoninérgi-
cos como asi también sindrome de supresion.

Lactancia: la desvenlafaxina se excreta en la leche materna. En
consecuencia, se desaconseja el empleo de desvenlafaxina en
mujeres que se encuentran en periodo de lactancia. Si el mé-
dico considera necesario el uso de la droga, se suspendera la
lactancia.

Empleo pedidtrico: no se ha establecido la eficacia y seguridad
en este grupo etario.

Empleo en geriatria: los estudios clinicos de desvenlafaxina no
manifestaron diferencias significativas en cuanto la incidencia
de eventos adversos entre el grupo de pacientes de 65 afios o
mas y el grupo de adultos jovenes. No obstante, se observé una
mayor incidencia de hipotension sistélica ortostatica en los pa-
cientes de edad avanzada, esto se debe a una posible reduc-
cién del clearance renal de desvenlafaxina. Por lo tanto puede
ser necesaria una reduccién de la dosis en pacientes ancianos
con insuficiencia renal (Véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMI-
NISTRACION).

Abuso y Dependencia: la desvenlafaxina no ha sido estudiada
sistematicamente en humanos en cuanto a su potencial de abu-
so, dependencia fisica y tolerancia. Los estudios clinicos pre-
marketing no evidencian tendencia alguna a comportamientos
abusivos. No obstante, la experiencia es demasiado limitada para
hacer predicciones. En consecuencia, se debera evaluar la his-
toria de abuso de drogas de los pacientes, debiendo los mismos
ser observados cuidadosamente en busca de signos de abuso,
mal uso o tolerancia de desvenlafaxina (por ejemplo desarrollo de
tolerancia, incremento de la dosis, procurar conseguir el farmaco).
Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad: en los es-
tudios toxicolégicos, no se observaron evidencias de carcinogé-
nesis, mutagénesis o trastornos de la fertilidad.

Interacciones medicamentosas:

Drogas activas sobre el SNC: el riesgo de utilizar desvenlafaxina
en combinacién con otras drogas activas sobre el SNC no ha
sido evaluado sistematicamente. Consecuentemente, ante la ne-
cesidad de administrar en forma concomitante desvenlafaxina y
drogas de accion central se recomienda precaucion.

Inhibidores de la monoaminooxidasa: (Véase CONTRAINDICA-
CIONES).

Drogas serotoninérgicas: la desvenlafaxina puede potenciar el sin-
drome serotoninérgico cuando se la co-administra con otras dro-
gas que afectan al sistema de neurotransmision serotoninérgi



co, por lo tanto, administrar con precaucion.

Drogas que interfieren con la hemostasis (AINEs, aspirina, war-
farina): se ha reportado alteraciones en los efectos anticoagu-
lantes, incluyendo incremento del sangrado, cuando se adminis-
tran conjuntamente un ISRS o IRSN con warfarina. Se recomien-
da el monitoreo cuidadoso de los pacientes que reciben warfarina
y que inician o discontintan un tratamiento con desvenlafaxina.
Alcohol: estudios clinicos demostraron que desvenlafaxina no
incrementa la alteracion de la capacidad psicomotora inducida
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.

Efecto de otras drogas sobre desvenlafaxina:

Inhibidores de CYP3A4: el CYP3A4 es una via menor en la meta-
bolizacién de la desvenlafaxina.

En un estudio clinico, la administracién de 200 mg de ketoco-
nazol dos veces por dia incrementd el ABC y el Cmax de des-
venlafaxina (400 mg/dia) un 43% y 8%, respectivamente. Por lo
tanto, la administracion conjunta de desvenlafaxina con potentes
inhibidores de CYP3A4 puede producir una mayor exposicion
de desvenlafaxina.

Inhibidores de otras enzimas CYP: en estudios in vitro se de-
mostré que drogas que inhiban a las isoenzimas 1A1, 1A2, 2A6,
2D6, 2C8, 2C9, 2C19 y 2E1 del CYP no tienen efectos significa-
tivos sobre el perfil farmacocinético de desvenlafaxina.

Efecto de la desvenlafaxina sobre otras drogas:

Drogas metabolizadas por CYP2D6: estudios in vitro indican que
la desvenlafaxina es un inhibidor relativamente débil del CYP2D6.
En un estudio clinico se demostré que la desvenlafaxina, en do-
sis de 100 mg/dia, no tiene efecto significativo sobre el meta-
bolismo mediado por CYP2D6.

Cuando se administraron 100 mg/dia de desvenlafaxina con
50 mg/dia de desipramina, el Cmax y el ABC de la desipramina
aumento un 25% y 17%, respectivamente. Por lo tanto, la admi-
nistraciéon concomitante de desvenlafaxina con drogas metabo-
lizadas por CYP2D6 resulta en concentraciones mas elevadas
de dicha droga.

Drogas metabolizadas por CYP3A4: in vitro, la desvenlafaxina no
inhibe el CYP3A4.

En un estudio clinico, se administraron 400 mg/dia de desvenla-
faxina (8 veces la dosis recomendada de 50 mg/dia) con una dosis
unica de 4 mg de midazolam, el ABC y el Cmax de midazolam
disminuyo un 31% y 16%, respectivamente. Por lo tanto, la admi-
nistracion concomitante de desvenlafaxina con drogas meta-
bolizadas por CYP3A4 resulta en exposiciones mas bajas de
dicha droga.

Drogas metabolizadas por CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9 y 2C19: in
vitro, la desvenlafaxina no inhibe a las isoenzimas CYP1A2, 2A6,

2C8, 2C9 y 2C19 y es probable que no afecte el metabolismo
de las mismas.

Transportador de P-glucoproteina: in vitro, la desvenlafaxina no es
un sustrato o un inhibidor del transportador de la P-glucoproteina.
Tratamiento electroconvulsivo: no existen datos clinicos que es-
tablezcan el beneficio del tratamiento electroconvulsivo en com-
binacion con desvenlafaxina.

REACCIONES ADVERSAS:

En estudios de corta duracién a dosis fijas, sobre pacientes con
Trastorno Depresivo Mayor, las reacciones adversas mas comun-
mente observadas, con una frecuencia > 5% y dos veces
superior a la observada con placebo, fueron: nauseas, mareos,
insomnio, hiperhidrosis, constipacion, somnolencia, disminucion
del apetito, ansiedad, desordenes especificos de la funcién sexual
masculina.

Reacciones adversas que indujeron a la discontinuacién del tra-
tamiento: aproximadamente un 12% de los pacientes que reci-
bieron desvenlafaxina (vs. 3% de los pacientes que recibieron
placebo) en estudios pre-marketing placebo-control de 8 sema-
na de duracién discontinuaron el tratamiento debido a reaccio-
nes adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes reporta-
das que condujeron a la discontinuacién del tratamiento con una
frecuencia del 2 % fueron: nduseas (4%), mareos (2%), cefaleas
(2%) y vomitos (2%)

Los efectos adversos mas frecuentemente informados en aso-
ciacion con el uso de desvenlafaxina con una frecuencia = 2%
y generalmente en la primera semana de tratamiento, fueron:
Cardiacos: palpitaciones, taquicardia.

Gastrointestinales: nauseas, sequedad bucal, diarrea.
Generales: fatiga.

Metabdlicos y nutricionales: disminucion del apetito.
Neuroldgicos: mareos, somnolencia, cefal temblor, p
Psiquiatricos: insomnio, ansiedad, irritabilidad, trastornos del suefio
Renales y urinarios: disuria.

Respiratorios: bostezo.

Dermatoldgicos: hiperhidrosis.

Sensoriales: vision anormal.

Vasculares: sofocos.

Funcidn sexual: anorgasmia (en ambos sexos), disminucién de la
libido (en el hombre), eyaculacién anormal, disfuncion eréctil.
Los eventos adversos reportados en asociacion con la discon-
tinuacion abrupta o disminucion de la dosis, con una frecuencia
> 5%, incluyen: mareos, nauseas, cefaleas, irritabilidad, insomnio,
diarrea, ansiedad, trastornos del suefio, fatiga e hiperhidrosis.
Cambios en los exdmenes de laboratorio: elevacion del coles-
terol sérico total en ayunas, colesterol LDL y triglicéridos, pro-
teinuria.

Cambios en el ECG: En estudios placebo-controlados sobre mas

de mil pacientes, no se observaron variaciones clinicamente rele-
vantes en los intervalos QT, QTc, PR, y QRS. La desvenlafaxina
no causo6 prolongacion de QT.

Hipotension ortostatica: en estudios clinicos de corta duracion,
placebo-control, la hipotension ortostatica ocurre mas frecuente-
mente en pacientes > 65 afios que recibieron desvenlafaxina
(8%) que los que recibieron placebo (2,5%).

SOBREDOSIFICACION:

La experiencia pre-marketing incluye 4 reportes de sobredosis
aguda con desvenlafaxina, sola o en combinacién con otras dro-
gas. La dosis maxima ingerida fue de 5200 mg. Todos los pacien-
tes se recuperaron sin secuelas. Los eventos adversos repor-
tados fueron: cefaleas, vomitos, agitacion, mareos, nauseas, cons-
tipacion, diarrea, boca seca, parestesia y taquicardia.

En experiencias post-marketing, la sobredosis con venlafaxina ha
ocurrido predominantemente en combinacion con alcohol y/o otras
drogas. Los eventos adversos mas comunes reportados incluyen:
taquicardia, cambios en los niveles de la conciencia (de somno-
lencia a coma), midriasis, convulsiones, vémitos. Se han reportado
cambios en el electrocardiograma (por ej. prolongacion del inter-
valo QT, bloqueo de rama, prolongacién del QRS), taquicardia
sinusal y ventricular, bradicardia, hipotension, rabdomiolisis, vértigo,
necrosis hepatica, sindrome serotoninérgico y muerte.
Tratamiento: El tratamiento consiste en medidas generales em-
pleadas en el tratamiento de sobredosis por cualquier ISRS o IRSN.
Asegurar una adecuada via respiratoria, ventilacion y oxigenacion.
Monitoreo del ritmo cardiaco y de los signos vitales. También se
recomienda soporte general y medidas sintomaticas.

Lavado gastrico inmediatamente después de la ingestion. Se pue-
de administrar carbén activado. No se aconseja la induccion de
la emesis. Debido al moderado volumen de distribucion de la
desvenlafaxina, la diuresis forzada, la didlisis, la hemoperfusion
y la transfusion son de utilidad.

No existe un antidoto especifico de la desvenlafaxina.

En el tratamiento de la sobredosis, se debera considerar la
posibilidad de que estén involucradas varias drogas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al
hospital mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas:

(011-4654-6648 / 4658-7777)

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011-4962-2247/6666).

Este Medicamento
es Libre de Gluten

PRESENTACION:
Drosix 50:
Envases con 30 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

Q Comprimidos redondos, color rosa claro, codificados
@ en una cara con Isotipo de identificacion Baliarda.

Drosix 100:
Envases con 30 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

O Comprimidos redondos, color marrén, codificados en
una cara con Isotipo de identificacion Baliarda.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30°C.

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilan-
cia médica, y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57132.
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe fuera del alcance de los nifios.

Ultima revision: Mayo 2013
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