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Desvenlafaxina

Via oral

Comprimidos de liberacién prolongada
Férmulas

Ixium Comprimidos de liberacion prolongada: Cada comprimido de liberacion
prolongada contiene Desvenlafaxina 50 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato;
Polivinilpirrolidona K30; Hidroxipropilmetilcelulosa; Lactosa anhidra; Estearato
de magnesio; Oxido de hierro rojo; Oxido de hierro amarillo; Di6xido de
titanio; Triacetina.

Ixium 100 Comprimidos de liberacién prolongada: Cada comprimido de
liberacién prolongada contiene Desvenlafaxina 100 mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato; Polivinilpirrolidona K30; Hidroxipropilmetilcelulosa; Lactosa
anhidra; Estearato de magnesio; Oxido de hierro rojo; Didxido de titanio;
Triacetina.

Accion terapéutica
Antidepresivo. Cédigo ATC: NO6AX23.

Indicaciones
Ixium esta indicado en el tratamiento del trastorno depresivo mayor (DSM-1V).

Accion farmacoldgica

La Desvenlafaxina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina (SNRI). Carece de afinidad significativa por otros
receptores, incluyendo los colinérgicos muscarinicos, los histaminérgicos Hy
y los a1-adrenérgicos. La Desvenlafaxina carece de accién inhibidora sobre
la Monoamino Oxidasa (MAO).

Farmacocinética:

Absorcion:

La farmacocinética es lineal y proporcional a la dosis en dosis Unicas de
100 a 600 mg / dia. La biodisponibilidad de la Desvenlafaxina luego de la
administracion oral es de alrededor de 80%. La concentracién plasmatica
maxima se alcanza a las 7,5 horas. Los alimentos no alteran la absorcién en
forma significativa.

Distribucion y metabolizacion:

Presenta una unién baja a las proteinas del plasma (30%) e independiente
de la concentracion de la droga. El volumen de distribucién ha sido estimado
en alrededor de 3,4 | / kg, indicando distribucién en compartimientos no
vasculares. La vida media terminal es de alrededor de 11 horas y el estado
estable se alcanza en alrededor de 4 a 5 dias. Es metabolizada principalmente
por conjugacion por isoformas de la UDP-glucuronosiltransferasa y en
menor extensién por oxidacion (N-desmetilacion) mediada por la isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450.

Eliminacion:

Aproximadamente 45% de la dosis administrada se elimina sin cambios, 19%
como glucurénido y menos de 5% como N,O-didesmetilvenlafaxina en la orina.

Poblaciones especiales:

Sexo y raza:

No se han informado variaciones farmacocinéticas significativas relacionadas
con el sexo y la raza.

Pacientes de edad avanzada:

Se han informado aumentos de la Cpax y del AUC en sujetos mayores de 75
afos y del AUC en sujetos mayores de 65 afos.

Insuficiencia hepatica:

Los cambios observados en el AUC, el clearance sistémico y la vida media de
la droga en pacientes con trastorno de la funcién hepética no hacen necesario
el ajuste de la dosis inicial.

Insuficiencia renal:

Las alteraciones de la farmacocinética observadas en la insuficiencia renal,
hacen recomendable el ajuste de la dosis, administracién en dias alternos, en
pacientes con alteracion significativa de la funcion renal.

Posologia y forma de administracién

Adultos:

Tratamiento inicial del trastorno depresivo mayor:

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

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

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

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

Mujeres embarazadas:

La administracion durante el tercer trimestre del embarazo puede ocasionar
trastornos al recién nacido. Por tal motivo, el médico debe considerar
cuidadosamente los riesgos y beneficios potenciales del tratamiento y la
posibilidad de disminuirlo o interrumpirlo en el tercer trimestre del embarazo.
Insuficiencia renal:

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

Insuficiencia hepatica:

No es necesario el ajuste de la dosis inicial en pacientes con deterioro hepatico.
Sin embargo, no se recomienda administrar dosis mayores de 100 mg / dia.
Pacientes de edad avanzada:

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

Tratami e Lo

El tratamiento de los episodios agudos del trastorno depresivo mayor requieren
varios meses o méas de tratamiento farmacoldgico sostenido. Se desconoce
cuél es el periodo méas prolongado de eficacia de la dosis de 50 mg / dia.
Es necesario controlar periédicamente a los pacientes para determinar la
necesidad de continuacion del tratamiento.

Disconti ion del tr i

Se han informado sintomas asociados con la interrupcion del tratamiento
con la Desvenlafaxina y con otros antidepresivos SNRI (inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina) y SSRI (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina). Los pacientes deben ser controlados para detectar
estos sintomas cuando se interrumpe el tratamiento. Cuando sea posible, se
recomienda la reduccién gradual de la dosis alargando el periodo entre toma
y toma. Si aparecieran sintomas intolerables con la disminucién de la dosis o
la interrupcion del tratamiento, se debe considerar reasumir el tratamiento en
la dosis anteriormente indicada. Luego el médico debe intentar la disminucién
de la dosis en una forma mas gradual.

Cambio desde o hacia un Inhibidor de la Monoamino Oxidasa (IMAO):
Debe pasar un minimo de 14 dias entre la interrupcion del tratamiento con un
IMAO y el comienzo del tratamiento con Ixium. Por otra parte, debe transcurrir
un minimo de 7 dias entre la interrupcién del tratamiento con Ixium vy el
comienzo del tratamiento con un IMAO.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad reconocida a la Desvenlafaxina, a la venlafaxina o a cualquiera
de los componentes del producto. Ixium no debe ser usado concomitantemente
en pacientes en tratamiento con Inhibidores de la Monoamino Oxidasa
(IMAO) o que los han tomado en los 14 dias precedentes, debido al riesgo
de interacciones medicamentosas serias, a veces fatales, de los IMAO con
los SNRI, los SSRI y otras drogas serotonérgicas. Estas interacciones se han
asociado con los siguientes sintomas: Temblor, mioclonia, diaforesis, nauseas,
vomitos, flushing, vértigos, hipertermia con caracteristicas que remedan el
sindrome neuroléptico maligno, convulsiones, rigidez, inestabilidad autondmica
con posible fluctuacién rapida de los signos vitales y cambios en el estado
mental que incluyen agitacion extrema que progresa al delirio y al coma.
Teniendo en cuenta la vida media de la Desvenlafaxina, luego de interrumpir
el tratamiento con Ixium deben pasar por lo menos siete dias antes de iniciar
el tratamiento con un IMAO.

Esté4 contraindicado iniciar el tratamiento con Desvenlafaxina en pacientes
que estén en tratamiento con un IMAO reversible como linezolid o a los que
se haya administrado azul de metileno por via intravenosa, ya que aumenta el
riesgo de sufrir un sindrome serotoninérgico.

Advertencias y precauciones

Comportamiento suicida:

Se ha informado que los antidepresivos aumentan el riesgo de pensamientos
y conductas suicidas (suicidalidad) en nifios, adolescentes y adultos jovenes
con trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos. El médico debe
considerar este riesgo y balancearlo con la necesidad clinica al considerar la
indicacion de Ixium o cualquier otro antidepresivo en nifios, adolescentes y
adultos jovenes. En estudios de corto plazo no se ha observado un aumento
del riesgo de suicidalidad en adultos mayores de 24 afios y se ha informado
disminucioén del riesgo en adultos de 65 afios o mayores. Por su propia
naturaleza, la depresion y otros trastornos psiquiatricos se asocian con aumento
del riesgo de suicidio. Los pacientes de todas las edades que comienzan un
tratamiento con antidepresivos deben ser controlados adecuadamente y
observados estrechamente para detectar signos de empeoramiento clinico,
suicidalidad o cambios inusuales en el comportamiento. Los familiares y
cuidadores deben ser aconsejados acerca de la necesidad de observacion
cuidadosa y de la comunicacion con el médico.

Ixium no esta aprobado para usarlo en pacientes pediatricos.
Comportamiento suicida, empeoramiento clinico de los sintomas
depresivos, cambios inusuales en la conducta:

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), tanto adultos y nifios,
pueden presentar un empeoramiento de la depresion y/o aparicion de
ideacién o comportamientos suicidas (suicidalidad) o cambios inusuales en
el comportamiento, con o sin tratamiento antidepresivo y este riesgo puede
persistir hasta que ocurre la remision significativa. El suicidio es un riesgo
conocido de la depresion y otros trastornos psiquiatricos, y estos trastornos son
en si mismos predictores de suicidio. Se ha informado que los antidepresivos
pueden tener un papel en la induccién de un empeoramiento de la depresion
y en la aparicion de tendencias suicidas en algunos pacientes durante las
primeras fases del tratamiento. El anélisis de datos agrupados de estudios de
corto plazo controlados con placebo de farmacos antidepresivos (SSRI y otros)
demostrd que estos farmacos aumentan el riesgo de pensamientos y conductas
suicidas (suicidalidad) en los nifios, adolescentes y los adultos jévenes (de 18 a
24 afios) con trastorno depresivo mayor (MDD) y otros trastornos psiquiéatricos.
Estos estudios no mostraron un aumento en el riesgo de tendencias suicidas
con los antidepresivos en los adultos mayores de 24 afios e indicaron una
reduccion del riesgo en adultos de 65 afios de edad y mayores. Existe una
considerable variacién en el riesgo de suicidalidad entre las drogas, pero se
observé una tendencia clara al aumento en los pacientes jovenes con casi todas
las drogas estudiadas. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de suicidalidad
en las diferentes indicaciones, con mayor incidencia en el trastorno depresivo
mayor. No ocurrieron suicidios en los estudios pediatricos. Hubo suicidios
en los estudios en adultos, pero la cantidad no fue suficiente para elaborar
conclusiones sobre el efecto de las drogas. Se desconoce si el riesgo de
suicidalidad se extiende a méas largo plazo, es decir, mas alla de varios meses.
Sin embargo, hay pruebas concluyentes de que el uso de antidepresivos puede
retrasar la recurrencia de la depresion. Todos los pacientes tratados con
antidepresivos por cualquier indicacién deben ser controlados adecuadamente
y observados de cerca para detectar un posible empeoramiento clinico,
tendencias suicidas o cambios inusuales en el comportamiento, especialmente
durante los primeros meses de tratamiento o en los periodos en que se ha
aumentado o disminuido la dosis. Se han informado los sintomas siguientes
en pacientes adultos y pediatricos tratados con antidepresivos por trastorno
depresivo mayor y/o por otras indicaciones, tanto psiquiatricas y como no
psiquiatricas: Ansiedad, agitacion, ataques de pénico, insomnio, irritabilidad,
hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora),
hipomanfa y mania. Aunque no pudo establecerse un nexo causal entre la
aparicion de estos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicién
de impulsos suicidas, hay indicios de que tales sintomas pueden ser precursores
de tendencias suicidas. Debe considerarse la posibilidad de cambiar el régimen
terapéutico, incluyendo la posibilidad de suspender la medicacién, en pacientes
cuya depresién empeora persistentemente, o que experimentan suicidalidad
o sintomas que pueden ser precursores de empeoramiento de la depresion
o de suicidalidad, especialmente si estos sintomas son severos, de aparicion
abrupta o no formaban parte de los sintomas presentes en el paciente. Si se
ha tomado la decision de interrumpir el tratamiento, la medicacién debe ser
retirada tan rapidamente como sea posible, pero con el reconocimiento de
que la suspension abrupta puede estar asociada con ciertos sintomas. Los
familiares y cuidadores de los pacientes tratados con antidepresivos por
trastorno depresivo mayor u otras indicaciones, tanto psiquiatricas como
no psiquiatricas, deben ser advertidos sobre la necesidad de controlar a los
pacientes para detectar la posible aparicién de agitacion, irritabilidad, cambios
inusuales en el comportamiento y los demas sintomas descritos anteriormente,
asi como la aparicion de suicidalidad y de la necesidad de comunicar estos
sintomas de inmediato al médico.

Este seguimiento debe incluir la observacion diaria por parte de los familiares
y cuidadores. Las recetas de Ixium deben indicar la menor cantidad de
comprimidos compatibles con el buen manejo del paciente, a fin de reducir
el riesgo de sobredosis.

Episodio depresivo mayor:

Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial del trastorno
bipolar. Aunque no ha sido demostrado en estudios controlados, se cree que
el tratamiento de un episodio de este tipo sélo con un antidepresivo puede
aumentar la probabilidad de precipitacién de un episodio mixto/manfaco en
los pacientes en riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce si alguno de los
sintomas descritos anteriormente representa tal conversion. Sin embargo,
antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con sintomas
depresivos deben ser examinados adecuadamente para determinar si estan en
situacion de riesgo de trastorno bipolar; dicha evaluacion deberia incluir una
detallada historia psiquiatrica, incluyendo antecedentes familiares de suicidio,
de trastorno bipolar y de depresién. Ixium no esta aprobado en el tratamiento
de la depresion bipolar.

Sindrome serotoninérgico:

Durante el tratamiento con Ixium puede presentarse un sindrome
serotoninérgico potencialmente peligroso para la vida, en particular con el uso
concomitante de otros medicamentos serotoninérgicos (incluidos los SSRIs,
los SNRIs y los triptanos) y con farmacos que alteran el metabolismo de la
serotonina (incluidos los inhibidores de la MAO), incluyendo linezolid y azul
de metileno intravenoso.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios del
estado mental (por ejemplo: Agitacién, alucinaciones y coma), inestabilidad
autondmica (por ejemplo: Taquicardia, presion arterial 1&bil e hipertermia),
alteraciones neuromusculares (por ejemplo: Hiperreflexia, incoordinacion) y/o
sintomas gastrointestinales (por ejemplo: Nauseas, vomitos, y diarrea). El
uso concomitante de inhibidores de la MAO e Ixium esté contraindicado. Si el
tratamiento concomitante con Ixium y un SSRI, otro SNRI o un agonista de los
receptores de la 5-hidroxitriptamina (triptano) esté clinicamente justificado,
se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, en particular al comenzar
el tratamiento y cuando se aumenta la dosis. No est4d recomendado el
uso concomitante de Ixium con los precursores de serotonina (tales como
suplementos de triptofano).

Presién arterial:

Se recomienda el control periddico de la presion arterial porque se ha informado
aumento sostenido de la presion arterial en algunos pacientes tratados con
Desvenlafaxina. La hipertension arterial preexistente debe ser controlada antes
de iniciar el tratamiento con Desvenlafaxina. Se debe tener precaucién en el
tratamiento de pacientes con prehipertension u otras condiciones subyacentes
que podrian ser comprometidas por el aumento de la presion arterial. Se han
informado casos de aumento de la presion arterial que requieren tratamiento
inmediato.

El aumento sostenido de la presion arterial podria tener consecuencias
nocivas. En los pacientes que presentan un aumento sostenido de la presion
arterial, debe considerarse la reduccion de la dosis o la discontinuacion del
tratamiento con Desvenlafaxina. Se han informado casos de hipertension
arterial sostenida con todas las dosis de Desvenlafaxina.

Hemorragias anormales:

Todos los SNRIs y los SSRIs, incluyendo la Desvenlafaxina, pueden aumentar
el riesgo de sangrado.

Los SNRIs y los SSRIs pueden aumentar el riesgo de hemorragia postparto.
El uso concomitante de aspirina, farmacos antiinflamatorios no esteroides,
warfarina y otros anticoagulantes puede aumentar este riesgo. Se ha informado
una asociacion entre el uso de las drogas que interfieren la recaptacion de la
serotonina y la aparicion de hemorragia digestiva. Los eventos de sangrado
relacionados con los SSRIs y los SNRIs van desde equimosis, hematoma,
epistaxis, petequias hasta hemorragias que ponen en peligro la vida. Los



pacientes deben ser advertidos sobre el riesgo de sangrado asociado con el
uso concomitante de Desvenlafaxina y AINEs, aspirina u otros medicamentos
que afectan la coagulacion o el sangrado.

Alteraciones visuales:

Se ha informado midriasis en pacientes tratados con Desvenlafaxina. Los
pacientes con presién intraocular elevada o que se encuentran en riesgo de
glaucoma agudo de angulo estrecho, deben ser controlados.
Mania/hipomania:

Se ha informado el desarrollo de mania en aproximadamente el 0,1% de los
pacientes tratados con Desvenlafaxina. También se ha informado activacion
de mania/hipomania en una pequefia proporcién de pacientes con trastorno
afectivo mayor que fueron tratados con otros antidepresivos. Como sucede con
todos los antidepresivos, Ixium debe usarse con precaucion en pacientes con
antecedentes personales o familiares de mania o hipomania.

Trastornos cardiovasculares/cerebrovasculares y alteraciones lipidicas:
Se recomienda precaucion en la administracion de Desvenlafaxina a pacientes
con enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares o trastornos del
metabolismo de los lipidos. Se han informado aumentos en la presion sanguinea
y pequefnos aumentos en la frecuencia cardiaca en pacientes tratados con
Desvenlafaxina. Esta droga no ha sido evaluada en pacientes con antecedentes
recientes de infarto de miocardio, enfermedad cardiaca inestable, hipertension
no controlada o enfermedad cerebrovascular.

Se ha informado aumento del colesterol total, del C-LDL y de los triglicéridos
plasmaticos en pacientes tratados con Desvenlafaxina. Se recomienda el control
de los lipidos sanguineos durante el tratamiento.

Interrupcién del tratamiento:

Se han informado sintomas de supresion (mareos, nauseas, cefalea, irritabilidad,
insomnio, diarrea, ansiedad, fatiga, suefios anormales e hiperhidrosis) en
pacientes con trastorno depresivo mayor tratados con Desvenlafaxina, tras la
interrupcion brusca del tratamiento o la disminucién de la dosis. En general,
estos eventos ocurrieron con mayor frecuencia en los tratamientos prolongados.
Se han informado sintomas de supresion con la interrupcion de otros SNRIs o
SSRIs, entre ellos: Humor disférico, irritabilidad, agitacion, vértigo o mareos,
alteraciones sensoriales (por ejemplo: Parestesia, sensaciones de choque
eléctrico), ansiedad, confusion, cefalea, letargo, labilidad emocional, insomnio,
hipomania, tinnitus, y convulsiones. Aunque estos eventos son generalmente
autolimitados, también se han informado sintomas de supresién graves. Los
pacientes deben ser controlados cuando se suspenda el tratamiento para
detectar la posible aparicion de estos sintomas. Siempre que sea posible,
se recomienda la reduccion gradual de la dosis en lugar de la interrupcion.
Si se producen sintomas intolerables tras la disminucion de la dosis o en el
momento de la interrupcién del tratamiento, debe considerarse reanudar
la dosis prescrita anteriormente. Posteriormente, el médico intentard una
disminucion mas gradual de la dosis.

Insuficiencia renal:

Se ha informado una disminucién del clearance renal de Desvenlafaxina en
pacientes con insuficiencia renal moderada o severa o enfermedad renal
terminal, con prolongacién de la vida media de eliminacién y aumento
potencialmente significativo de exposicién sistémica a la droga. En los pacientes
con insuficiencia renal severa o enfermedad renal terminal es necesario ajustar
la dosis (50 mg cada dos dias). La dosis no debe ser aumentada en pacientes
con insuficiencia renal moderada o severa o enfermedad renal terminal.
Convulsiones:

Se han informado casos de convulsiones en pacientes tratados con
Desvenlafaxina. Ixium debe ser administrado con precaucién en pacientes
con trastornos convulsivos.

Hiponatremia:

Los antidepresivos SSRI'y SNRI, incluyendo la Desvenlafaxina, pueden inducir
el desarrollo de hiponatremia. En muchos casos, ésta parece ser el resultado del
sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética. Se han informado
casos con natremia inferior a 110 mmol / L. Los pacientes de edad avanzada,
los pacientes que toman diuréticos o que estan deplecionados de volumen
pueden presentar mayor riesgo de desarrollar hiponatremia. Se debe considerar
la interrupcion del tratamiento y la intervencion médica adecuada en pacientes
con hiponatremia sintomatica. Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen
cefalea, dificultad para concentrarse, deterioro de la memoria, confusion,
debilidad e inestabilidad que puede dar lugar a caidas.

Los signos y sintomas de los casos méas graves o agudos incluyeron
alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte.
Administracién concomitante con medicamentos que contienen venlafaxina
y/o Desvenlafaxina:

La Desvenlafaxina es el principal metabolito activo de la venlafaxina.

No deben utilizarse concomitantemente productos que contienen
Desvenlafaxina y productos que contienen venlafaxina.

Alteraciones pulmonares:

Raramente se han informado casos de enfermedad pulmonar intersticial y
de neumonfa eosinofilica asociadas con venlafaxina. Debe considerarse la
posibilidad de estos eventos adversos, que se presentan con disnea progresiva,
tos o malestar toracico, en los pacientes tratados con Desvenlafaxina.
Estos pacientes deben recibir una répida evaluacion médica y debe considerarse
la supresion del tratamiento.

Disfuncién sexual:

Los SNRIs y los SSRIs pueden causar sintomas de disfuncién sexual. Se han
notificado casos de disfuncién sexual de larga duracion, donde los sintomas
persisten a pesar de la suspension del medicamento.

Antecedentes de abuso de drogas:

No se han comunicado conductas de procuracién de drogas con la
Desvenlafaxina. Sin embargo, por tratarse de una droga con efectos sobre
el SNC, el médico debe evaluar cuidadosamente al paciente para detectar
antecedentes de abuso de drogas y signos de mal uso o abuso (por ej.:
Desarrollo de tolerancia, aumento de la dosis, conductas de procuracion
de drogas).

Contenido de lactosa de los comprimidos:

Este medicamento contiene lactosa. En consecuencia, no se recomienda su uso
en pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcién de glucosa-galactosa.
Embarazo: Las pacientes deben informar al médico si quedan embarazadas o
si intentan quedar embarazadas durante el tratamiento. No se han informado
efectos teratogénicos con la Desvenlafaxina. Sin embargo, los recién nacidos
que estuvieron expuestos a antidepresivos SNRI o SSRI durante el tercer
trimestre del embarazo han desarrollado complicaciones que requirieron
hospitalizacién prolongada, asistencia respiratoria, y alimentacién por
sonda. Estas complicaciones pueden surgir inmediatamente después del
parto. Los hallazgos clinicos han incluido: Distrés respiratorio, cianosis,
apnea, convulsiones, inestabilidad térmica, dificultad alimentaria, vomitos,
hipoglucemia, hipotonia, hipertonia, hiperreflexia, temblor, irritabilidad y llanto
constante. Estos sintomas pueden ser expresion de efectos toxicos directos de
los SSRIy los SNRI o, posiblemente, de un sindrome de supresion. En algunos
casos puede tratarse de un sindrome serotoninérgico. No existen estudios bien
controlados con Desvenlafaxina en mujeres embarazadas. Por tal motivo, la
Desvenlafaxina sélo deberia usarse durante el embarazo, especialmente en el
tercer trimestre, si los beneficios justifican los riesgos potenciales.

Datos observacionales muestran un mayor riesgo (menos del doble) de
hemorragia posparto, tras la exposicion de ISRS/IRSN en el mes previo al parto.
Lactancia: La Desvenlafaxina es excretada en la leche humana. Debido al
riesgo de reacciones adversas serias para el lactante, el médico deberéa decidir
entre la interrupcion de la lactancia y la interrupcion del tratamiento, teniendo
en cuenta la importancia de este dltimo para la madre.

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la
Desvenlafaxina en nifios y adolescentes.

Uso en pacientes de edad avanzada: No se han informado diferencias
significativas con los individuos mas jovenes, aunque algunos individuos
pueden presentar mayor sensibilidad al tratamiento. Cuando se determine la
dosis, debe considerarse ademés la posible disminucién del clearance renal
en los ancianos. Si la Desvenlafaxina no es bien tolerada, debe considerarse
la administracién dia por medio. Los SSRIs y los SNRIs, incluyendo la
Desvenlafaxina, se han asociado con cuadros de hiponatremia clinicamente
significativos en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal: En sujetos con deterioro de la funcion renal el clearance
de la Desvenlafaxina esta disminuido. Los pacientes con deterioro renal
severo (clearance de creatinina <30 ml/ minuto) o enfermedad renal terminal
presentan una vida media de eliminacion significativamente prolongada
y aumento de la exposicién a la droga, requiriendo el ajuste de la dosis.
Insuficiencia hepatica: No es necesario el ajuste de la dosis inicial en pacientes
con deterioro de la funcién hepética.

Interacciones medicamentosas

Medicamentos que actian sobre el Sistema Nervioso Central:

Se recomienda precaucion al administrar Ixium concomitantemente con otras
drogas que acttan sobre el SNC.

Inhibidores de la Monoamino Oxidasa (IMAO): Se han informado reacciones
adversas serias en pacientes que dejaron de tomar un IMAO e iniciaron el
tratamiento con antidepresivos similares a la Desvenlafaxina (SSRI o SNRI)
o que discontinuaron el tratamiento con antidepresivos SSRI o SNRI y
comenzaron a tomar un IMAO (ver Contraindicaciones).

Drogas serotoninérgicas: Teniendo en cuenta el mecanismo de accion de la
Desvenlafaxina y la posibilidad de un sindrome serotoninérgico se recomienda
precaucion al coadministrarla con otras drogas que puedan afectar el sistema
neurotransmisor serotoninérgico.

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

Drogas que afectan la hemostasia (por ej.: AINES, aspirina, warfarina):
La liberacion de serotonina por parte de las plaquetas desempena un papel
importante en la hemostasia. Se ha demostrado una asociacion entre el uso
de drogas psicotrépicas que interfieren la recaptaciéon de la serotonina y la

ocurrencia de hemorragia digestiva alta. También se ha demostrado que los
AINEs o la aspirina pueden potenciar el riesgo de sangrado. La administracion
de SSRI'y SNRI produjo alteracién del efecto anticoagulante, incluyendo
aumento de sangrado, cuando se los administré conjuntamente con warfarina.
Los pacientes tratados con warfarina deben ser controlados cuidadosamente
cuando se inicia o se interrumpe el tratamiento con Desvenlafaxina.

Drogas que pueden afectar a la Desvenlafaxina:

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

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

Drogas metabolizadas por el CYP2D6 (desipramina): Aunque se ha informado
que la Desvenlafaxina tiene un efecto inhibitorio minimo sobre el CYP2D6, el
uso concomitante, especialmente en dosis elevadas, puede producir aumento
de la concentracion plasmética de las drogas metabolizadas por esta isoenzima.
Drogas metabolizadas por el CYP3A4 (midazolam): El uso concomitante de
Desvenlafaxina con drogas metabolizadas por la isoenzina 3A4 puede dar lugar
a una menor exposicion a dichas drogas.

Drogas metabolizadas por las isoenzimas 1A2, 2A6, 2C8, 2C9y 2C19: Se ha
informado que la Desvenlafaxina no inhibe estas isoenzimas in vitro y que no
afectaria la farmacocinética de las drogas metabolizadas por estas isoenzimas.
Transportador P-glucoproteina: Se ha informado que la Desvenlafaxina no es
substrato ni inhibidor del transportador P-glucoproteina. La farmacocinética de
la Desvenlafaxina no serfa afectada por las drogas que inhiben al transportador
y la Desvenlafaxina no afectaria la farmacocinética de las drogas que son
sustrato del mismo.

Terapia electroconvulsiva:

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

Reacciones adversas

En Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones se refieren con detalle
las siguientes reacciones adversas: Hipersensibilidad, efectos sobre la presion
arterial, sangrado anormal, midriasis, hipomania y mania, aumento del
colesterol y los triglicéridos, convulsiones.

Se ha informado que las reacciones adversas mas frecuentes de la
Desvenlafaxina fueron: N&useas, vértigos, insomnio, hiperhidrosis,
constipacion, somnolencia, disminucién del apetito, ansiedad y disfuncion
sexual masculina.

Las tasas de abandono de tratamiento por reacciones adversas estuvieron
relacionadas con la dosis y con la duracion del tratamiento, siendo similares
al placebo con la dosis de 50 mg/ dia. Las reacciones adversas que llevaron
al abandono o la disminucién de la dosis con mayor frecuencia fueron:
Nauseas, vomitos, vértigos y cefalea, irritabilidad, insomnio, diarrea, ansiedad,
suefios anormales, fatiga e hiperhidrosis.

A continuacién se mencionan las reacciones adversas que han sido informadas
en =2% de los pacientes en tratamiento por trastorno depresivo mayor:
Cardiacas: Palpitaciones, taquicardia, aumento de la presion arterial.

De la piel y tejidos blandos: Hiperhidrosis, rash.

Gastrointestinales: Nauseas, sequedad bucal, diarrea, constipacion, vomitos.
Generales: Fatiga, escalofrios, astenia, inquietud.

Metabdlicas y nutricionales: Disminucion del apetito, disminucién de peso.
Neurolégicas: Vértigo, somnolencia, cefalea, temblor, parestesia, trastorno
de la atencion.

Psiquiatricas: Insomnio, ansiedad, nerviosismo, irritabilidad, suefios anormales.
Renales y urinarias: Dificultad para orinar.

Respiratorias: Bostezos.

Sensoriales: Vision borrosa, midriasis, tinnitus, disgeusia.

Sexuales: Anorgasmia*, disminucion de la libido, orgasmo anormal, trastornos
de la eyaculacion, disfuncion eréctil, disfuncion sexual

(* en varones y mujeres, el resto sélo en varones).

Vasculares: Tuforadas.

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

Inmunolégicas: Hipersensibilidad.

De laboratorio: Pruebas de funcién hepatica anormal, prolactinemia aumentada.
Neurolégicas: Convulsion, sincope, trastorno extrapiramidal.

Psiquiatricas: Despersonalizacion, hipomania.

Respiratorias: Epistaxis.

Vasculares: Hipotension ortostéatica.

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

Se han informado aumentos del colesterol total, del colesterol LDL y de
los triglicéridos, siendo algunas de estas anormalidades potencialmente
significativas.

Se ha informado proteinuria (trazas o mayor) generalmente transitoria, sin
aumento del nitrégeno ureico ni de la creatinina.

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

Sobredosificacion

Sintomas: La informacion clinica es limitada. Se han informado sobredosis de
hasta 5.200 mg en adultos y 600 mg en nifios, con recuperacion total. Los
sintomas clinicos posiblemente relacionados con la sobredosis fueron: Cefalea,
vomitos, agitacion, vértigo, nauseas, constipacion, diarrea, sequedad bucal,
parestesias y taquicardia. Los sintomas de las sobredosis informadas con
venlafaxina, de la cual la Desvenlafaxina es un metabolito, fueron: Taquicardia,
cambios en el nivel de conciencia (desde somnolencia a coma), midriasis,
convulsiones, vémitos, cambios en el electrocardiograma (prolongacion del
intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacion del QRS, taquicardia sinusal y
ventricular), bradicardia, hipotension, rabdomiolisis, vértigo, necrosis hepatica,
sindrome serotoninico y muerte.

Tratamiento: Considerar la posibilidad de que se hayan ingerido varias drogas.
El tratamiento consiste en las medidas generales indicadas en la sobredosis
de antidepresivos SSRI/SNRI. Asegurar la via respiratoria, la oxigenacion
y la ventilacién. Monitorear el ritmo cardiaco y los signos vitales. Medidas
generales sintomaticas y de soporte. En forma temprana y si fuera necesario,
evacuacion gastrica con sonda nasogéstrica y proteccién adecuada de la via
respiratoria. Se puede administrar carbén activado. No se recomienda la
induccién del vomito. La diuresis forzada, la diélisis, la hemoperfusion y la
transfusion de intercambio no resultan beneficiosas. No se han descripto
antidotos especificos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de
Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas:
(011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentaciones
Ixium Comprimidos de liberacién prolongada:
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos de liberacién prolongada.

Ixium 100 Comprimidos de liberacion prolongada:
Envase conteniendo 30 comprimidos de liberacién prolongada.

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

Comprimidos redondos ranurados, color rosa,
codificados D V en una cara 'y 50 en la otra.

Comprimidos redondos ranurados, color rosa oscuro,
codificados D V en una cara 'y 100 en la otra.

Venta bajo receta archivada. Industria Argentina.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N° 56.052.

Directora Técnica: Jorgelina D'Angelo, Farmacéutica.

Elaborado en José E. Rodé 6424, C1440AKJ Ciudad Auténoma de Bs. As.
Envasado en Alvaro Barros 1113, B1838CMC Luis Guillén, Pcia. de Bs. As.
Fecha de Ultima actualizacion: Septiembre de 2023.

Producto fuera del de los nifios.
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C.

Informacién a profesionales y usuarios: @ 0-800-333-5658

Roemmers S.A.I.C.F.
Fray Justo Sarmiento 2350, B1636AKJ Olivos, Pcia. de Buenos Aires.
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