TEXTO DE BULA DE PRISTIQ

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Pristiq
succinato de desvenlafaxina monoidratado

COMPRIMIDOS REVESTIDOS DE LIBERAGAO CONTROLADA
USO ORAL

APRESENTACOES

Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) 50 mg: Cartucho com 14 e 28
comprimidos revestidos de liberagdo controlada (comprimidos rosa claro). Cada
comprimido contém 75,87 mg de succinato de desvenlafaxina monoidratado
equivalente a 50 mg de desvenlafaxina.

Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) 100 mg: Cartucho com 14
comprimidos revestidos de liberagdo controlada (comprimidos laranja avermelhados).
Cada comprimido contém 151,77 mg de succinato de desvenlafaxina monoidratado
equivalente a 100 mg de desvenlafaxina.

USO ADULTO
COMPOSICAO
Principio Ativo: succinato de desvenlafaxina monoidratado.

Excipientes: hipromelose; celulose microcristalina; talco; estearato de magnésio;
opagldés contendo carboximetilcelulose sodica, maltodextrina, dextrose monoidratada,
diéxido de titanio, acido estearico purificado, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro
preto (apenas para comprimidos de 100 mg).

Il) INFORMACOES AO PACIENTE
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O succinato de desvenlafaxina monoidratado é um inibidor da recaptacao de
serotonina (5-HT) e norepinefrina (NE), que ndo apresenta nenhuma atividade
inibitéria da monoaminoxidase (MAO), nenhuma afinidade por receptores muscarinicos
colinérgicos, H1-histaminérgicos ou alfas-adrenérgicos.

A eficacia de Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) no tratamento de
depressdo maior esta relacionada a potencializagao dos neurotransmissores da
serotonina e da norepinefrina no sistema nervoso central.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) é indicado para tratamento do
transtorno depressivo maior (TDM).
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Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) ndo é indicado para uso em
nenhuma populacgéo pediatrica.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contra-indicacgdes

Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) esta contra-indicado em caso
de hipersensibilidade ao succinato de desvenlafaxina monoidratado, ao cloridrato de
venlafaxina, a qualquer excipiente da formulacdo e ao uso concomitante de inibidores
da monoaminoxidase (IMAOs).

Adverténcias

Piora Clinica_de Sintomas Depressivos, Alteracdes Incomuns de Comportamento e
Ideacdo Suicida

Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) € um IRSN (Inibidor da
Recaptagédo de Serotonina e Norepinefrina), uma classe de medicamentos que pode
ser usada para tratar a depressao. Todos os pacientes tratados com a desvenlafaxina
devem ser monitorados adequadamente e observados atentamente para piora clinica
e suicidalidade. Os pacientes, seus familiares e seus cuidadores devem ser
estimulados a ficarem alerta ao aparecimento de ansiedade, agitagdo, ataques de
panico, insobnia, irritabilidade, hostilidade, agressividade, impulsividade, acatisia
(agitacdo psicomotora), hipomania, mania, outras alteragbes incomuns de
comportamento, piora da depressao e ideacdo suicida, especialmente ao iniciar a
terapia ou durante qualquer alteracdo da dose ou do esquema posoldgico. O risco de
tentativa de suicidio deve ser considerado, especialmente em pacientes deprimidos e
a menor quantidade do medicamento, compativel com o bom tratamento do paciente,
deve ser fornecida para reduzir o risco de superdose.

Mania/Hipomania

Como ocorre com todos os antidepressivos, a desvenlafaxina deve ser usada com
cautela em pacientes com historia pregressa ou historia familiar de mania ou
hipomania.

Sindrome da Serotonina

O desenvolvimento de uma sindrome da serotonina potencialmente fatal pode ocorrer
com o tratamento com a desvenlafaxina, particularmente com o uso concomitante de
outros medicamentos serotoninérgicos (incluindo ISRSs, IRSNs e triptanos) e com
medicamentos que prejudicam o metabolismo da serotonina (incluindo os IMAOSs).

Se o tratamento concomitante com a desvenlafaxina e um ISRS (Inibidores Seletivos
da Recaptagdo da Serotonina), outro IRSN ou um agonista do receptor da 5-
hidroxitriptamina (triptano) for clinicamente justificado, recomenda-se a observagéo
rigorosa do paciente, particularmente durante o inicio do tratamento e os aumentos da
dose.

O uso concomitante da desvenlafaxina com precursores da serotonina (como
suplementos de triptofano) ndo € recomendado.
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Glaucoma de Angulo Fechado

Midriase foi relatada em associagédo a desvenlafaxina; portanto, pacientes com pressao
intra-ocular aumentada ou aqueles em risco de glaucoma de angulo fechado devem ser
monitorados.

Administraco  Concomitante de Medicamentos Contendo  venlafaxina __e/ou
desvenlafaxina

Produtos contendo succinato de desvenlafaxina monoidratado ndo devem ser usados
concomitantemente com produtos contendo cloridrato de venlafaxina ou outros
produtos contendo succinato de desvenlafaxina monoidratado.

Efeitos sobre a Pressao Arterial

Aumentos na presséao arterial foram observados em alguns pacientes, particularmente
com doses maiores. Hipertensdo preexistente deve ser controlada antes do tratamento
com desvenlafaxina. Pacientes que recebem desvenlafaxina devem ter monitoracao
regular da presséao arterial. Deve-se ter cautela com pacientes com condigbes clinicas
que possam ser afetadas por aumentos da presséao arterial.

Cardiovascular/Vascular Cerebral

Deve-se ter cautela na administragcdo da desvenlafaxina a pacientes com disturbios
cardiovasculares ou vasculares cerebrais. A desvenlafaxina nao foi avaliada
sistematicamente em pacientes com historia recente de infarto do miocardio, doenga
cardiaca instavel, hipertensdo nao-controlada ou doenca vascular cerebral.

Angina Instavel

A desvenlafaxina n&o foi sistematicamente avaliada em pacientes com angina instavel,
portanto seu uso ndo é recomendado nessa populagéo.

Lipidios Séricos

Aumentos, relacionados a dose de desvenlafaxina, do colesterol total sérico, do
colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade) e dos triglicerideos foram observados
em estudos clinicos. O controle periédico dos lipidios séricos deve ser realizado
durante o tratamento com a desvenlafaxina, ficando a critério médico a freqiiéncia
desse controle.

Convulsoes

Casos de convulsdo foram relatados em estudos clinicos com a desvenlafaxina. A
desvenlafaxina n&o foi avaliada sistematicamente em pacientes com transtorno
convulsivo. Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) deve ser prescrito
com cautela nesses pacientes.

Descontinuacdo do Tratamento com Pristig (succinato _de desvenlafaxina

monoidratado)

Durante a comercializagdo dos IRSNs (Inibidores da Recaptagdo de Serotonina e
Norepinefrina) e ISRSs (Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina), houve
relatos espontaneos de eventos adversos que ocorreram na descontinuacdo desses
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medicamentos, especialmente quando repentina, incluindo os seguintes: humor
disfdrico, irritabilidade, agitagao, tontura, disturbios sensoriais (por exemplo, parestesias
como sensagdes de choque elétrico), ansiedade, confusdo, dores de cabecga, letargia,
labilidade emocional, insbnia, hipomania, tinido e convulsdes. Embora esses eventos
sejam, geralmente, auto-limitados, houve relatos de sintomas sérios de
descontinuacéo.

Os pacientes devem ser monitorados para sintomas na descontinuagédo do tratamento
com Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado). Uma redugdo gradativa
da dose em vez da interrupcdo repentina é recomendada sempre que possivel. Se
ocorrerem sintomas intoleraveis apds uma diminui¢gdo da dose ou na descontinuagao
do tratamento, o reinicio da dose anteriormente prescrita deve ser considerado.

Sangramento Anormal

Os medicamentos que inibem a captacdo de serotonina nas plaquetas podem resultar
em anormalidades de agregagao plaquetaria. Como ocorre com outros agentes que
inibem a recaptacao da serotonina, a desvenlafaxina deve ser usada com cautela em
pacientes predispostos a sangramento.

Hiponatremia

Casos de hiponatremia e/ou da Sindrome da Secrecdo Inadequada do Hormoénio
Antidiurético (SIADH) foram descritos com IRSNs e ISRSs, geralmente em pacientes
hipovolémicos ou desidratados, incluindo pacientes idosos e pacientes que tomam
diuréticos.

Gravidez: A seguranga da desvenlafaxina na gravidez em humanos nao foi
estabelecida. A desvenlafaxina s6 deve ser administrada a mulheres gravidas se os
beneficios esperados superarem os possiveis riscos. Se a desvenlafaxina for usada
até ou logo antes do nascimento, os efeitos da descontinuagdo no recém-nascido
devem ser considerados.

Complicagbes, incluindo a necessidade de suporte respiratério, alimentagéo por sonda
ou hospitalizagao prolongada, foram relatadas em recém-nascidos expostos a IRSNs
ou ISRSs no final do terceiro trimestre. Essas complicagbes podem surgir
imediatamente apdés o parto.

Lactacdo: A desvenlafaxina (O-desmetilvenlafaxina) é excretada no leite humano.
Devido ao potencial para reacbes adversas sérias em lactentes devido a exposicéo a
desvenlafaxina, deve-se decidir pela descontinuagdo ou ndo da amamentacao ou pela
descontinuagdo do medicamento, levando em consideracdo a importancia do
medicamento para a mae. Administrar a desvenlafaxina a lactantes apenas se os
beneficios esperados superarem os riscos possiveis.

Faixa etaria:

Uso geridtrico: Nenhum ajuste de dose é necessario exclusivamente com base na idade;
entretanto, uma possivel diminuicdo na depuracdo renal da desvenlafaxina deve ser
considerada ao determinar a dose a ser utilizada. Nos estudos clinicos de depresséao
pré-comercializagdo com a desvenlafaxina, nenhuma diferenga global na seguranga ou
na eficacia foi observada entre os pacientes idosos e pacientes mais jovens, mas uma
maior sensibilidade de alguns pacientes mais idosos ndo pode ser excluida.
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Uso pedidtrico: A seguranca e a eficacia do uso de Pristigq (succinato de
desvenlafaxina monoidratado) em pacientes com menos de 18 anos de idade nao
foram estabelecidas.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

N&o deve ser utilizado durante a gravidez e amamentacgéo, exceto sob orientagao
médica. Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou
iniciar amamentagao durante o uso deste medicamento.

Atencdo: Este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar
reacOes alérgicas.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacles
indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado) 50 mg séo
rosa claros, em formato de piramide quadrangular com a inscrigdo “W” sobre “50” no
lado plano.

Os comprimidos de Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado) 100 mg s&o
laranja avermelhados, em formato de piramide quadrangular com a inscrigéo “W” sobre
“100” no lado plano.

Transtorno Depressivo Maior (TDM)

A dose recomendada de Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado) é de
50 mg uma vez por dia, com ou sem alimentos. Se o aumento de dose for indicado para
alguns pacientes, deve ocorrer gradativamente e em intervalos de no minimo 7 dias. A
dose maxima nao deve exceder 200 mg/dia.

Posologia em situacdes especiais:

e Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal
Transtorno Depressivo Maior (TDM): A dose inicial recomendada em pacientes com
insuficiéncia renal grave ou doenga renal em estagio terminal (DRET) € de 50 mg em
dias alternados. Nesses casos, a individualizagdo da dose pode ser desejavel.

¢ Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
Nenhum ajuste de dose é necessario para os pacientes com insuficiéncia hepatica.
Contudo, o escalonamento de doses acima de 100 mg/dia ndo é recomendado.

e Uso Pediatrico
A seguranca e a eficacia em pacientes com menos de 18 anos de idade ainda néo
foram estabelecidas.
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e Uso em Pacientes Idosos
Nao é necessario ajuste de dose exclusivamente com base na idade; entretanto, a
possivel depuracdo renal reduzida da desvenlafaxina deve ser considerada ao
determinar a dose a ser utilizada.

e Descontinuacao da desvenlafaxina
Foram relatados sintomas associados a descontinuacdo de desvenlafaxina, outros
IRSNs e ISRSs. Os pacientes devem ser monitorados para esses sintomas quando
descontinuarem o tratamento. Uma reducado gradativa da dose em vez da interrupgéo
repentina é recomendada sempre que possivel.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Muito comuns: nausea, boca seca, constipacgéao, fadiga, tontura, insénia, suor excessivo.

Comuns: palpitagdes, taquicardia, tinido, visdo anormal, dilatacdo da pupila, diarréia,
vbmitos, calafrios, astenia (fraqueza), sensagdo de nervoso, irritabilidade, peso
aumentado, pressdo arterial aumentada, peso diminuido, colesterol sanguineo
aumentado, apetite diminuido, rigidez musculoesquelética, sonoléncia, tremor,
parestesia, disturbio do sentido gustativo, transtorno de atencgdo, ansiedade, sonhos
anormais, nervosismo, diminuicdo da libido, anorgasmia, orgasmo anormal, hesitagdo
urinaria, disfungao erétil, ejaculagéo tardia, bocejos, erupgao cutanea, fogachos.

Incomuns: sindrome de abstinéncia do medicamento, hipersensibilidade, triglicerideos
sanguineos aumentados, prova de fungdo hepatica anormal, prolactina sanguinea
aumentada, sincope, despersonalizagao, hipomania, epistaxe, hipotensao ortostatica.

Raros: convulsao, transtorno extrapiramidal, proteinuria.

ATENCAO: Este produto é um novo medicamento e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacdo, podem ocorrer
efeitos indesejaveis ndo conhecidos. Se isto ocorrer, 0 médico responsavel deve
ser comunicado.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Se uma grande quantidade de succinato de desvenlafaxina monoidratado for ingerida
de uma s6 vez, o médico deve ser contactado imediatamente.

O tratamento deve consistir das medidas gerais utilizadas no tratamento de
superdosagem com qualquer ISRS/IRNS. Garantir permeabilidade das vias aéreas com
oxigenacgéao e ventilacdo adequadas. Medidas de suporte geral e sintomaticas também
sdo recomendadas. Lavagem gastrica com uma sonda orogastrica de grosso calibre
com protecao adequada das vias aéreas, se necessaria, pode ser indicada se realizada
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logo apdés a ingestdo ou em pacientes sintomaticos. Carvéo ativado deve ser
administrado.

Nao se conhece nenhum antidoto especifico para a desvenlafaxina. A indugéo de
vomitos ndo é recomendada. Devido ao volume moderado de distribuicdo desse
medicamento, & improvavel que a diurese forcada, a dialise, a hemoperfusdo e a
exsangulineo transfusado sejam benéficas.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conserve este medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C),
antes e apoés a abertura da embalagem.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao

Estudos pré-clinicos demonstraram que a desvenlafaxina € um inibidor seletivo da
recaptacao da serotonina e da norepinefrina (IRSNs).

A eficacia clinica da desvenlafaxina esta relacionada a potencializacdo desses
neurotransmissores no Sistema Nervoso Central. A desvenlafaxina ndo possui
afinidade significativa por varios receptores, incluindo receptores muscarinico-
colinérgicos, histaminérgicos Hs ou a4-adrenérgicos in vitro. Foi sugerido que a
atividade farmacolégica nesses receptores esta associada a varios efeitos
anticolinérgicos, sedativos e cardiovasculares observados com outros medicamentos
psicotrépicos. No mesmo ensaio abrangente de perfil de ligacdo, a desvenlafaxina
também nado apresentou afinidade significativa por varios canais idnicos, incluindo
canais de ion calcio, cloreto, potassio e sédio. Também n&o apresentou atividade
inibitéria na monoaminoxidase (MAO). A desvenlafaxina ndo apresentou atividade
significativa no estudo do canal de potassio cardiaco (hERG) in vitro.

Em modelos pré-clinicos com roedores, a desvenlafaxina demonstrou atividade
preditiva de acgbes antidepressivas, ansioliticas, termoreguladoras e propriedades
inibitorias da dor.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética de dose Unica da desvenlafaxina € linear e proporcional a dose em
um intervalo de dose de 100 a 600 mg/dia. A meia-vida terminal média, ti,, € de
aproximadamente 11 horas. Com a administracido uma vez por dia, as concentracdes
plasmaticas no estado de equilibrio sdo atingidas em aproximadamente 4 - 5 dias. No
estado de equilibrio, o acumulo de doses multiplas da desvenlafaxina é linear e
previsivel a partir do perfil farmacocinético de dose unica.

A farmacocinética da desvenlafaxina foi completamente avaliada em mulheres e
homens. Houve diferengas minimas com base no sexo; os dados de todos os
individuos sdo apresentados a seguir.
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Absorcgéo e Distribuicéo

O succinato de desvenlafaxina monoidratado € bem-absorvido, com uma
biodisponibilidade oral absoluta de 80%. O tempo médio para a concentragao
plasmatica maxima (Tnax) € de cerca de 7,5 horas apos a administragao oral. A AUC e
a Cpax de 6.747 ng.h/mL e 376 ng/mL, respectivamente, sdo obtidas apos uma dose
Unica de 100 mg.

Efeitos dos Alimentos

Um estudo do efeito da presenga de alimentos envolvendo a administracdo da
desvenlafaxina a individuos saudaveis em jejum e na presenga de alimentos (refeicéo
com alto teor de gordura) indicou que a C,sx aumentou cerca de 16% na presencga de
alimentos, enquanto as AUCs foram semelhantes. Essa diferenga n&o € clinicamente
significativa; portanto, a desvenlafaxina pode ser tomada independentemente das
refeicoes.

A ligacdo a proteinas plasmaticas da desvenlafaxina € baixa (30%) e independente da
concentracdo do medicamento. O volume de distribuicdo da desvenlafaxina em estado
de equilibrio apos a administragdo intravenosa é de 3,4 L/kg, indicando a distribuicao
em compartimentos nao-vasculares.

Metabolismo e Eliminagao

Aproximadamente 45% da desvenlafaxina é excretada inalterada na urina. A
desvenlafaxina € metabolizada principalmente por conjugagédo (mediada por isoformas
da UGT, incluindo UGT1A1, UGT1A3, UGT2B4, UGT2B15 e UGT2B17) e, em menor
grau, através do metabolismo oxidativo. Aproximadamente 19% da dose administrada é
excretada como o metabdlito glicuronideo e < 5% como o metabdlito oxidativo (N, O-
didesmetilvenlafaxina) na urina. A CYP3A4 ¢é a isoenzima do citocromo P450
predominante que age como mediador do metabolismo oxidativo (N-desmetilagéo) da
desvenlafaxina.

Populagdes Especiais
Idosos

Em um estudo conduzido com individuos saudaveis que receberam doses de até 300
mg, houve uma reducdo dependente da idade da depuragdo (clearance) da
desvenlafaxina, resultando em um aumento de 32% da C.s € um aumento de 55%
dos valores sob a curva (AUC) dos individuos com mais de 75 anos em comparagao
aos individuos entre 18 - 45 anos. Nao foram observadas diferengcas em relagao a
segurancga ou eficacia entre pacientes mais idosos (> 65 anos de idade) e pacientes
mais jovens, mas nao se pode desconsiderar a maior sensibilidade de alguns
pacientes mais idosos. Nao houve necessidade de ajuste de dose exclusivamente com
base na idade; entretanto, uma possivel reducdo da depuragéo (clearance) renal da
desvenlafaxina deve ser considerada ao determinar a dose (ver Posologia e Uso em
Idosos, Criancas e Outros Grupos de Risco) a ser utilizada.

Uso Pediatrico

A seguranca e a eficacia nos pacientes com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas.
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Pacientes com Insuficiéncia Renal

A farmacocinética do succinato de desvenlafaxina monoidratado 100 mg foi estudada
em individuos com insuficiéncia renal leve (n = 9), moderada (n = 8) e grave (n =7) e
doenga renal em estagio terminal (DRET) com necessidade de didlise (n = 9) e em
individuos controle saudaveis pareados por idade (n = 8). A eliminagdo foi
significativamente correlacionada com a depuragcdo de creatinina. A depuragéo
corporea total foi reduzida em 29% na insuficiéncia renal leve, 39% na moderada, 51%
na grave e 58% na DRET em comparacgao a individuos saudaveis. Essa depuracgao
reduzida resultou em aumentos das AUCs de 42% nos individuos com insuficiéncia
renal leve, 46% moderada e 108% grave (CrCl de 24 h, 30 mL/min) e 116% nos
individuos com DRET.

A meia-vida terminal média (t,,) foi prolongada de 11,1 horas nos individuos saudaveis
para 13,5; 15,5; 17,6 e 22,8 horas em individuos com insuficiéncia renal leve,
moderada, grave e com DRET, respectivamente.

Menos de 5% do medicamento no organismo foi depurado durante um procedimento de
hemodialise padrdo de 4 horas. Portanto, doses complementares ndo devem ser
administradas a pacientes apds a dialise. O ajuste de dose & recomendado em
pacientes com insuficiéncia da funcao renal significativa (ver Posologia).

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

A farmacocinética do succinato de desvenlafaxina monoidratado 100 mg foi estudada
em individuos com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A, n = 8), moderada (Child-
Pugh B, n = 8), grave (Child-Pugh C, n = 8) e em individuos saudaveis (n = 12).

A AUC média foi aumentada em aproximadamente 31% e 35% nos pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada e grave, respectivamente, em comparagdo aos
individuos saudaveis. Os valores médios de AUC foram equivalentes em individuos
com insuficiéncia hepatica leve e em individuos saudaveis (diferenca < 5%).

A depuragao sistémica (CL/F) foi diminuida em aproximadamente 20% e 36% em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e grave, respectivamente, em
comparagdo a individuos saudaveis. Os valores de CL/F foram equivalente em
individuos com insuficiéncia hepatica leve e em individuos saudaveis (diferenga < 5%).

A ty, média mudou de aproximadamente 10 horas em individuos saudaveis e em
individuos com insuficiéncia hepatica leve para 13 e 14 horas em insuficiéncia hepatica
moderada e grave, respectivamente (ver Posologia).

Estudo Minucioso do Intervalo QTc

Em um estudo minucioso do intervalo QTc com critérios determinados de maneira
prospectiva, em mulheres saudaveis, a desvenlafaxina nao causou prolongamento do
intervalo QT. Além disso, nenhum efeito sobre o intervalo QRS foi observado.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
Transtorno Depressivo Maior (TDM)

A eficacia de Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado) como tratamento
da depressdo foi estabelecida em quatro estudos de dose fixa, controlados por
placebo, duplo-cegos e randomizados de 8 semanas em pacientes ambulatoriais
adultos que atenderam aos critérios de transtorno depressivo maior do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV). No primeiro estudo, os
pacientes receberam 100 mg (n = 114), 200 mg (n = 116) ou 400 mg (n = 113) de
Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado) uma vez por dia ou placebo (n
= 118). Em um segundo estudo, os pacientes receberam 200 mg (n = 121) ou 400 mg
(n = 124) de Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) uma vez por dia
ou placebo (n = 124). Em outros dois estudos, os pacientes receberam 50 mg (n = 150
e n = 164) ou 100 mg (n = 147 e n = 158) de Pristig (succinato de desvenlafaxina
monoidratado) uma vez por dia ou placebo (n =150 e n = 161).

Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) mostrou superioridade em
relacdo ao placebo medida pela melhora na pontuagdo total na Escala de
Classificagdo de Depressao de Hamilton de 17 itens (HAM-D17) em quatro estudos, e
com base na Escala de Impressdes Clinicas Globais — Melhora (CGI-l) em trés dos
quatro estudos. Nao houve evidéncias claras de que doses maiores que 50 mg/dia
tivessem conferido algum beneficio adicional.

Em um estudo de longo prazo, os pacientes ambulatoriais adultos que atenderam aos
critérios de transtorno depressivo maior do DSM-IV e que responderam a 12 semanas
de tratamento agudo com Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado)
foram randomizados para a mesma dose (200 ou 400 mg/dia) que receberam durante
o tratamento agudo ou para o placebo por até 26 semanas de observagao para
recidiva. A resposta durante a fase aberta foi definida como pontuacgéao total na HAM-
D17 <11 na avaliagédo do Dia 84. A recorréncia durante a fase duplo-cega foi definida
da seguinte maneira: (1) pontuagao total na HAM-D17 >16 em qualquer visita ao
consultério, (2) pontuagdo na CGI-I >6 (versus Dia 84) em qualquer visita ao
consultério ou (3) descontinuagdo do estudo devido a resposta insatisfatoria. Os
pacientes que receberam o tratamento continuo com Pristiq (succinato de
desvenlafaxina monoidratado) apresentaram taxas de recidiva significativamente
menores em relacdo as 26 semanas subseqlientes em comparagdo aos que
receberam placebo.

As analises da relagdo entre o resultado do tratamento e a idade e o sexo nao
sugeriram nenhum diferencial de responsividade com base nessas caracteristicas dos
pacientes. Nao havia informacdes suficientes para determinar o efeito da raga sobre o
resultado nesses estudos.

3. INDICAGOES

Pristiqg (succinato de desvenlafaxina monoidratado) é indicado para o tratamento do
transtorno depressivo maior (TDM).

Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado) ndo é indicado para uso em
nenhuma populacao pediatrica.
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4. CONTRA-INDICAGOES

Hipersensibilidade ao succinato de desvenlafaxina monoidratado, ao cloridrato de
venlafaxina ou a qualquer excipiente da formulagao.

A desvenlafaxina é um inibidor da recaptacédo da serotonina e da norepinefrina. Pristiq
(succinato de desvenlafaxina monoidratado) ndo deve ser usado em associagcéo a
um inibidor da monoaminoxidase (IMAO) ou em, no minimo, 14 dias apos a
descontinuacao do tratamento com um IMAO. Com base na meia-vida do succinato de
desvenlafaxina monoidratado, deve-se esperar no minimo 7 dias apds a interrupcao do
Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) antes de iniciar um IMAO.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGCAO DEPOIS DE ABERTO

Conservar este medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e
30°C).

Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) deve ser administrado por via
oral.

6. POSOLOGIA

Transtorno Depressivo Maior (TDM)

A dose recomendada de Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado) € de
50 mg uma vez por dia, com ou sem alimentos. Nos estudos clinicos de dose fixa, as
doses de 50-400 mg/dia demonstraram ser eficazes, embora nenhum outro beneficio
fosse demonstrado nas doses maiores que 50 mg/dia. Com base no julgamento clinico,
se o aumento de dose for indicado para alguns pacientes, deve ocorrer gradativamente
e em intervalos de no minimo 7 dias. A dose maxima nao deve exceder 200 mg/dia.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Transtorno Depressivo Maior (TDM): A dose inicial recomendada em pacientes com
insuficiéncia renal grave (CrCl de 24h <30 mL/min) ou doencga renal em estagio terminal
(DRET) é de 50 mg em dias alternados. Devido a variabilidade individual da depuragao
nesses pacientes, a individualizacdo da dose pode ser desejavel. Doses
complementares ndo devem ser administradas aos pacientes apds a didlise (ver
Propriedades Farmacocinéticas).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Nenhum ajuste de dose é necessario para os pacientes com insuficiéncia hepatica (ver
Propriedades Farmacocinéticas). Contudo, o escalonamento de doses acima de 100
mg/dia ndo é recomendado.

Uso Pediatrico

A seguranga e a eficacia em pacientes com menos de 18 anos de idade ainda nao
foram estabelecidas.

Uso em Pacientes Ildosos

Nao é necessario ajuste de dose exclusivamente com base na idade; entretanto, uma
possivel diminuigdo na depuragdo renal da desvenlafaxina deve ser considerada ao
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determinar a dose (ver Adverténcias e Propriedades Farmacocinéticas) a ser
utilizada.

Descontinuacdo da desvenlafaxina

Foram relatados sintomas associados a descontinuagcdo de desvenlafaxina assim
como com outros IRSNs e ISRSs. Os pacientes devem ser monitorados para esses
sintomas quando descontinuarem o tratamento. Uma reducdo gradativa da dose em
vez da interrupgao repentina € recomendada sempre que possivel. Se ocorrerem
sintomas intoleraveis apds uma diminuicdo da dose ou na descontinuagdo do
tratamento, o reinicio da dose anteriormente prescrita deve ser considerado.
Subsequentemente, o médico pode continuar a diminuir a dose, mas de forma mais
gradativa (ver Precaucdes e Reagdes Adversas).

7. ADVERTENCIAS

Piora Clinica de Sintomas Depressivos, Alteracdes Incomuns de Comportamento
e Suicidalidade

Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado) € um IRSN (Inibidor da
Recaptagédo de Serotonina e Norepinefrina), uma classe de medicamentos que pode
ser usada para tratar a depresséo. Todos os pacientes tratados com a desvenlafaxina
devem ser monitorados adequadamente e observados atentamente para piora clinica
e suicidalidade. Os pacientes, seus familiares e seus cuidadores devem ser
estimulados a ficarem alertas ao aparecimento de ansiedade, agitacdo, ataques de
panico, insbnia, irritabilidade, hostilidade, agressividade, impulsividade, acatisia
(agitacdo psicomotora), hipomania, mania, outras alteragbes incomuns de
comportamento, piora da depressao e ideacdo suicida, especialmente ao iniciar a
terapia ou durante qualquer alteragdo da dose ou do esquema posologico. O risco de
tentativa de suicidio deve ser considerado, especialmente em pacientes deprimidos e
a menor quantidade do medicamento, compativel com o bom tratamento do paciente,
deve ser fornecida para reduzir o risco de superdose.

O suicidio € um risco conhecido da depressdo e de alguns outros transtornos
psiquiatricos e esses transtornos por si s6 sdo fortes preditores de suicidio. As
analises agrupadas de estudos controlados por placebo de curto prazo de
medicamentos antidepressivos (ISRSs e outros) demonstraram que esses
medicamentos aumentam o risco de suicidalidade em criangas, adolescentes e adultos
jovens (18 a 24 anos de idade) com depressdao maior e outros transtornos
psiquiatricos. Os estudos de curto prazo ndo demonstraram um aumento do risco de
suicidalidade com antidepressivos em comparacéo ao placebo em adultos com mais
de 24 anos; houve uma reducédo do risco de suicidalidade com antidepressivos em
comparagao ao placebo em adultos com 65 anos ou mais.

Mania/Hipomania

Em estudos clinicos, a mania foi relatada para 0,1% dos pacientes tratados com a
desvenlafaxina. A ativagcdo da mania/hipomania também foi relatada em uma pequena
proporcado de pacientes com transtorno afetivo maior que foram tratados com outros
antidepressivos comercializados. Como ocorre com todos os antidepressivos, a
desvenlafaxina deve ser usada com cautela em pacientes com histéria ou histéria
familiar de mania ou hipomania (ver Reagdes Adversas).
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Sindrome da Serotonina

Como ocorre com outros agentes serotoninérgicos, o desenvolvimento de uma
sindrome da serotonina potencialmente fatal pode ocorrer com o tratamento com a
desvenlafaxina, particularmente com o uso concomitante de outros medicamentos
serotoninérgicos (incluindo ISRSs, IRSNs e ftriptanos) e com medicamentos que
prejudicam o metabolismo da serotonina (incluindo os IMAOs). Os sintomas da
sindrome da serotonina podem incluir alteragdes do estado mental (por exemplo,
agitacdo, alucinagdes e coma), instabilidade auténoma (por exemplo, taquicardia,
pressao arterial instavel e hipertermia), aberragdes neuromusculares (por exemplo,
hiperreflexia, incoordenacéo) e/ou sintomas gastrintestinais (por exemplo, nausea,
vomitos e diarréia) (ver Interagdes Medicamentosas).

Se o tratamento concomitante com a desvenlafaxina e um ISRS, outro IRSN ou um
agonista do receptor da 5-hidroxitriptamina (triptano) for clinicamente justificado,
recomenda-se a observacgao rigorosa do paciente, particularmente durante o inicio do
tratamento e os aumentos da dose.

O uso concomitante da desvenlafaxina com precursores da serotonina (como
suplementos de triptofano) ndo € recomendado.

Glaucoma de Angulo Fechado

Midriase foi relatada em associagédo a desvenlafaxina; portanto, pacientes com presséo
intra-ocular aumentada ou aqueles em risco de glaucoma de angulo estreito fechado
devem ser monitorados (ver Reacfes Adversas).

PRECAUCOES
Administragcdo Concomitante de Medicamentos Contendo venlafaxina e/ou
desvenlafaxina

A desvenlafaxina é o principal metabdlito ativo da venlafaxina. Os produtos contendo
succinato de desvenlafaxina monoidratado ndo devem ser usados concomitantemente
com os produtos contendo cloridrato de venlafaxina ou outros produtos contendo
succinato de desvenlafaxina monoidratado.

Efeitos sobre a Pressao Arterial

Os aumentos da presséao arterial foram observados em alguns pacientes em estudos
clinicos, particularmente com doses maiores. Hipertensdo preexistente deve ser
controlada antes do tratamento com a desvenlafaxina. Pacientes que recebem a
desvenlafaxina devem apresentar monitoragéo regular da pressao arterial. Casos de
pressao arterial elevada com necessidade de tratamento imediato foram relatados com
a desvenlafaxina. Os aumentos mantidos da presséo arterial podem ter conseqliéncias
adversas. Para os pacientes que apresentam um aumento mantido da pressao arterial
enquanto recebem a desvenlafaxina, a reducédo da dose ou a descontinuagido deve ser
considerada.

Deve-se ter cautela com pacientes com condi¢des clinicas que possam ser afetadas
por aumentos da pressao arterial (ver Reac8es Adversas).
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Cardiovascular/Vascular Cerebral

Deve-se ter cautela na administracdo da desvenlafaxina a pacientes com disturbios
cardiovasculares ou vasculares cerebrais. Aumentos da pressao arterial e da
freqléncia cardiaca foram observados em estudos clinicos com a desvenlafaxina. A
desvenlafaxina nao foi avaliada sistematicamente em pacientes com histéria recente de
infarto do miocardio, doenca cardiaca instavel, hipertensdo nao-controlada ou doenca
vascular cerebral. Os pacientes com esses diagnosticos, exceto doenga vascular
cerebral, foram excluidos dos estudos clinicos (ver Rea¢8es Adversas).

Angina Instavel

A desvenlafaxina n&o foi sistematicamente avaliada em pacientes com angina instavel,
portanto seu uso nao é recomendado nessa populagao.

Lipidios Séricos

Aumentos, relacionados a dose de desvenlafaxina, do colesterol total sérico, do
colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade) e dos triglicerideos foram observados
em estudos clinicos. O controle peridédico dos lipidios séricos deve ser realizado
durante o tratamento com a desvenlafaxina, ficando a critério médico a freqiiéncia
desse controle.

Convulsdes

Casos de convulsdo foram relatados em estudos clinicos pré-comercializagdo com a
desvenlafaxina. A desvenlafaxina néo foi avaliada sistematicamente em pacientes com
transtorno convulsivo. Os pacientes com histéria de convulsbes foram excluidos dos
estudos clinicos pré-comercializagdo. Pristig (succinato de desvenlafaxina
monoidratado) deve ser prescrito com cautela nesses pacientes (ver Reacfes
Adversas).

Efeitos da Descontinuacdo do Tratamento com Pristig (succinato de
desvenlafaxina monoidratado)

Durante a comercializagdo dos IRSNs (Inibidores da Recaptagdo de Serotonina e
Norepinefrina) e ISRSs (Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina), houve
relatos espontaneos de eventos adversos que ocorreram na descontinuacdo desses
medicamentos, especialmente quando repentina, incluindo os seguintes: humor
disfdrico, irritabilidade, agitagao, tontura, disturbios sensoriais (por exemplo, parestesias
como sensacgdes de choque elétrico), ansiedade, confusdo, dores de cabeca, letargia,
labilidade emocional, insbnia, hipomania, tinido e convulsdes. Embora esses eventos
sejam, geralmente, auto-limitados, houve relatos de sintomas sérios de
descontinuagéo.

Os pacientes devem ser monitorados para sintomas na descontinuagao do tratamento
com Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado). Uma redugao gradativa
da dose em vez da interrupgdo repentina é recomendada sempre que possivel. Se
ocorrerem sintomas intoleraveis apds uma diminui¢cdo da dose ou na descontinuagao
do tratamento, o reinicio da dose anteriormente prescrita deve ser considerado (ver
Posologia e Reagbes Adversas).
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Sangramento Anormal

Os IRSNs e ISRSs, incluindo Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado),
podem aumentar o risco de eventos de sangramento. O uso concomitante de aspirina,
drogas antiinflamatérias nao esteroidais, varfarina e outros anti-coagulantes pode
contribuir para este risco. Relatos de caso e estudos epidemiologicos (controle de
caso e desenho de coorte) demonstraram uma associagédo entre o uso de drogas que
interferem na reabsorgcdo da serotonina e ocorréncia de sangramento gastrintestinal.
Sangramentos relacionados aos IRSNs e ISRSs variaram de equimose, hematoma,
epistaxe e petéquia a hemorragias potencialmente fatais. Os pacientes devem ser
instruidos sobre o risco de sangramento associado ao uso concomitante de Pristiq
(succinato de desvenlafaxina monoidratado) e antinflamatérios ndo esteroidais,
aspirina ou outras drogas que afetam a coagulagao ou sangramento.

Os medicamentos que inibem a captacdo de serotonina nas plaquetas podem resultar
em anormalidades de agregagao plaquetaria. Como ocorre com outros agentes que
inibem a recaptacdo da serotonina, a desvenlafaxina deve ser usada com cautela em
pacientes predispostos a sangramento.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave ou com doencga renal em
estagio final (DREF), o clearance de Pristig (succinato de desvenlafaxina
monoidratado) estava diminuido, prolongando assim a meia vida de eliminagdo da
droga. Como resultado, houve aumento potencial e clinicamente significativo da
exposigao ao Pristig (succinato de desvenlafaxina monoidratado). O ajuste de
dosagem (50 mg em dias alternados) € necessario para pacientes com insuficiéncia
renal grave ou DREF. As doses ndo devem ser escalonadas em pacientes com
insuficiéncia renal moderada ou grave ou DREF.

Hiponatremia

Casos de hiponatremia e/ou da Sindrome da Secrecdo Inadequada do Hormoénio
Antidiurético (SIADH) foram descritos com IRSNs e ISRSs, geralmente em pacientes
hipovolémicos ou desidratados, incluindo pacientes idosos e pacientes que tomam
diuréticos (ver Reacdes Adversas).

Efeitos sobre as Atividades que Requerem Concentracéo

Interferéncia com o desempenho cognitivo e motor: Os resultados de um estudo
clinico que avaliou os efeitos da desvenlafaxina sobre o desempenho comportamental
de individuos saudaveis ndo revelou comprometimento clinicamente significativo do
desempenho psicomotor, cognitivo ou do comportamento complexo. No entanto, como
qualquer medicamento ativo do SNC pode prejudicar o julgamento, o raciocinio ou as
habilidades motoras, os pacientes devem ser avisados sobre a operagdo de
magquinario perigoso, incluindo automéveis, até que estejam razoavelmente certos de
que a terapia com a desvenlafaxina ndo tem efeito adverso sobre a sua capacidade de
desempenhar essas atividades.

Doenca pulmonar intersticial e pneumonia eosinofilica
Doenca pulmonar intersticial e pneumonia eosinofilica associadas a terapia com

venlafaxina [a droga mae de Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado)]
foram raramente relatadas. A possibilidade desses efeitos adversos deve ser
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considerada em pacientes tratados com Pristig (succinato de desvenlafaxina
monoidratado) que desenvolvem dispnéia progressiva, tosse ou desconforto toracico.
Esses pacientes devem ser submetidos a uma avaliagdo médica imediata e deve-se
considerar a descontinuagdo do Pristiq (succinato de desvenlafaxina
monoidratado).

ABUSO E DEPENDENCIA

Dependéncia Fisica e Psicoldgica: Embora a desvenlafaxina ndo tenha sido estudada
sistematicamente em estudos pré-clinicos ou clinicos quanto a seu potencial para
abuso, nao foi observada nenhuma indicagdo de comportamento de busca por droga
nos estudos clinicos.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso Geriatrico

Nenhum ajuste de dose é necessario exclusivamente com base na idade; entretanto,
uma possivel diminuicdo na depuragdo (clearance) renal da desvenlafaxina deve ser
considerada ao determinar a dose (ver Posologia e Propriedades Farmacocinéticas)

a ser utilizada.

Transtorno Depressivo Maior (TDM)

Dos 3.292 pacientes em estudos clinicos de pré-comercializacdo com a desvenlafaxina,
5% tinha 65 anos ou mais. Nenhuma diferenga global na seguranga ou na eficacia foi
observada entre esses pacientes e pacientes mais jovens, mas uma maior sensibilidade
de alguns pacientes mais idosos ndo pode ser desconsiderada.

Gravidez

A seguranga da desvenlafaxina na gravidez em humanos nao foi estabelecida. A
desvenlafaxina s6 deve ser administrada a mulheres gravidas se os beneficios
esperados superarem os possiveis riscos. Se a desvenlafaxina for usada até ou logo
antes do nascimento, os efeitos da descontinuagdo no recém-nascido devem ser
considerados.

Complicagoes, incluindo a necessidade de suporte respiratério, alimentagéo por sonda
ou hospitalizagdo prolongada, foram relatadas em recém-nascidos expostos a IRSNs
ou ISRSs no final do terceiro trimestre. Essas complicagbes podem surgir
imediatamente apés o parto.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

A desvenlafaxina (O-desmetilvenlafaxina) € excretada no leite humano. Devido ao
potencial para reagBes adversas sérias em lactentes devido a exposicdo a
desvenlafaxina, deve-se decidir pela descontinuagdo ou ndo da amamentacao ou pela
descontinuagcdo do medicamento, levando em consideracdo a importancia do
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medicamento para a mae. Administrar a desvenlafaxina a lactantes apenas se os
beneficios esperados superarem os riscos possiveis.

Uso Pediatrico

A segurangca e a eficacia do uso de Pristiq (succinato de desvenlafaxina
monoidratado) em pacientes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

9. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOs)

As reagbes adversas, algumas das quais foram sérias, foram relatadas em pacientes
que recentemente descontinuaram um inibidor da monoaminoxidase (IMAQ) e iniciaram
o tratamento com antidepressivos com propriedades farmacolégicas semelhantes as da
desvenlafaxina (IRSNs ou ISRSs) ou que recentemente descontinuaram a terapia com
IRSN ou ISRS antes do inicio de um IMAO. O uso concomitante da desvenlafaxina em
pacientes tomando inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) & contra-indicado (ver
Adverténcias).

Pelo menos 14 dias devem se passar entre a descontinuagdo de um IMAO e a
introducdo da terapia com Pristiq (succinato de desvenlafaxina monoidratado).
Além disso, deve haver pelo menos 7 dias de intervalo apés a interrupcdo de Pristiq
(succinato de desvenlafaxina monoidratado) antes do inicio de um IMAO.

Agentes Ativos do Sistema Nervoso Central

O risco de usar a desvenlafaxina em combinagdo com outros medicamentos ativos do
Sistema Nervoso Central (SNC) ndo foi avaliado sistematicamente. Deve-se ter cautela
quando a desvenlafaxina for tomada em associagdo a outros medicamentos ativos do
SNC.

Sindrome da Serotonina

Como ocorre com outros agentes serotoninérgicos, a sindrome da serotonina, uma
condicdo potencialmente fatal, pode ocorrer com o tratamento com a desvenlafaxina,
particularmente com o uso concomitante de outros agentes que podem afetar o
sistema neurotransmissor serotonérgico (incluindo triptanos, ISRSs, outros IRSNSs,
litio, sibutramina, tramadol ou Erva de Sado Jodo [Hypericum perforatum]), com
medicamentos que prejudicam o metabolismo da serotonina (como os IMAOs,
incluindo a linezolida [um antibidtico que € um IMAO né&o-seletivo reversivel], ver
Contra-Indicac6es) ou com precursores da serotonina (como suplementos de
triptofano). Os sintomas da sindrome da serotonina podem incluir alteragdes do estado
mental, instabilidade autébnoma, aberragbes neuromusculares e/ou sintomas
gastrintestinais.

Se o tratamento concomitante da desvenlafaxina com um ISRS, um IRSN ou um
agonista do receptor de 5-hidroxitriptamina (triptano) for clinicamente justificado,
recomenda-se a observagdo rigorosa do paciente, especialmente durante o inicio do
tratamento e os aumentos da dose. O uso concomitante da desvenlafaxina com
precursores da serotonina (como suplementos de triptofano) ndo é recomendado (ver
Adverténcias).

Drogas que Interferem na Hemostase (por ex., antinflamatérios ndo esteroidais,
aspirina e varfarina)

A liberacdo de serotonina pelas plaquetas desempenha um importante papel na
hemostase. Estudos epidemiolégicos de controle de caso e desenho de coorte
demostraram uma associagdo entre o uso de drogas psicotropicas que interferem na
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reabsorgdo de serotonina e a ocorréncia de sangramento gastrintestinal superior. Esses
estudos demonstraram, ainda, que o uso concomitante de antinflamatdrios nao
esteroidais ou aspirina pode potencializar esse risco de sangramento. Efeitos
anticoagulantes alterados, incluindo o aumento de sangramento, foram relatados quando
IRSNs e ISRSs sdo co-administrados com varfarina. Os pacientes recebendo terapia
com varfarina devem ser cuidadosamente monitorados quando a terapia com Pristiq
(succinato de desvenlafaxina monoidratado) € iniciada ou descontinuada.

etanol

Um estudo clinico demonstrou que a desvenlafaxina ndo aumenta o comprometimento
das habilidades mentais e motoras causadas pelo etanol. No entanto, como ocorre com
todos os medicamentos ativos do SNC, os pacientes devem ser aconselhados a evitar o
consumo de alcool enquanto estiverem tomando a desvenlafaxina.

Potencial de Outros Medicamentos Afetarem a desvenlafaxina

Inibidores da CYP3A4

A CYP3A4 esta minimamente envolvida na eliminagdo da desvenlafaxina. Em um
estudo clinico, o cetoconazol (200 mg, 2x/dia) aumentou a area sob a curva de
concentracgao vs. tempo (AUC) da desvenlafaxina (dose unica de 400 mg) em cerca de
43%, uma interacao fraca e a C,s em aproximadamente 8%. O uso concomitante da
desvenlafaxina com inibidores potentes da CYP3A4 pode resultar em concentragoes
maiores da desvenlafaxina.

Inibidores de Outras Enzimas CYP

Com base em dados in vitro, ndo se espera que os medicamentos que inibem as
isoenzimas CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2D6, 2C8, 2C9, 2C19 e 2E1 tenham impacto
significativo sobre o perfil farmacocinético da desvenlafaxina.

Potencial da desvenlafaxina de Afetar Outros Medicamentos

Medicamentos Metabolizados pela CYP2D6

Estudos clinicos demonstram que a desvenlafaxina € um inibidor fraco da CYP2D6 na
dose de 100 mg diariamente. Quando o succinato de desvenlafaxina monoidratado foi
administrado na dose de 100 mg diariamente em associagdo a uma dose unica de 50
mg de desipramina, um substrato da CYP2D6, a AUC da desipramina aumentou
aproximadamente 17%. Quando a dose de 400 mg foi administrada, a AUC da
desipramina aumentou aproximadamente 90%. O uso concomitante da desvenlafaxina
com um medicamento metabolizado pela CYP2D6 pode resultar em concentragdes
maiores desse medicamento.

Medicamentos Metabolizados pela CYP3A4

In vitro, a desvenlafaxina ndo inibe nem induz as isoenzimas CYP3A4. Em um estudo
clinico, a desvenlafaxina (400 mg diariamente) diminuiu a AUC do midazolam (dose
Unica 4 mg), um substrato da CYP3A4, em aproximadamente 31%. O uso
concomitante da desvenlafaxina com um medicamento metabolizado pela CYP3A4
pode resultar em exposicdes menores a esse medicamento.
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Medicamentos Metabolizados pela CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9 e 2C19

In vitro, a desvenlafaxina néo inibe as isoenzimas CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9 e 2C19 e
nao seria de se esperar que afetasse a farmacocinética dos medicamentos que sao
metabolizados por essas isoenzimas do CYP.

Transportador da Glicoproteina P

In vitro, a desvenlafaxina n&o é substrato nem inibidor do transportador da glicoproteina
P.

Terapia Eletroconvulsiva

N&o ha dados clinicos que estabelecam os riscos e/ou beneficios da terapia
eletroconvulsiva combinada ao tratamento do TDM com a desvenlafaxina.

10. POSSIVEIS ALTERACOES LABORATORIAIS

Houve relatos incomuns (<0,1% a <1%) de aumentos discretos aos niveis das
transaminases séricas, alguns dos quais foram clinicamente significativos, sem
aumentos concomitantes dos niveis de bilirrubina, em alguns pacientes tratados com
Pristiqg (succinato de desvenlafaxina monoidratado).

Lipidios

Elevagdes no colesterol sérico total em jejum, colesterol LDL (lipoproteina de baixa
densidade) e ftriglicérides ocorreram nos estudos controlados. Algumas dessas
anormalidades foram consideradas potencial e clinicamente significativas (ver
Precaucdes e Adverténcias).

A porcentagem de pacientes que excedeu o valor limitrofe pré-determinado consta na
Tabela 1.

Tabela 1: Incidéncia (%) de Pacientes com Anormalidades Lipidicas de
Significancia Clinica Potencial*

Pristig (succinato de desvenlafaxina
monoidratado)

200 400

Placebo 50 mg 100 mg mg mg
Colesterol Total 2 3 4 4 10
*(Aumento de = 50 mg/dL e
um valor absoluto de
=261 mg/dL)
Colesterol LDL 0 1 0 1 2
*(Aumento de = 50 mg/dL e
um valor absoluto de
=190 mg/dL)
Triglicérides, em jejum 3 2 1 4 6

*(Jejum: = 327 mg/dL)
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Proteinaria

Proteinuria maior que ou igual a tragos foi observada nos estudos controlados de dose
fixa (vide Tabela 2). Essa proteindria ndo foi associada a aumentos no BUN ou na
creatinina e, em geral, foi transitoria.

Tabela 2: Incidéncia (%) de Pacientes com Proteinuria
nos Estudos Clinicos de Dose Fixa

Pristiq (succinato de
desvenlafaxina monoidratado)

Placebo 50 mg 100 mg 200 mg 400 mg
Proteinuria 4 6 8 5 7

11. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Experiéncia dos Estudos Clinicos

A seguranca pré-comercializacdo da desvenlafaxina foi estabelecida em um total de
3.292 pacientes que foram expostos a, no minimo, uma dose de desvenlafaxina
variando de 50 a 400 mg/dia em estudos clinicos de TDM. A seguranga a longo prazo
foi avaliada em 1.070 pacientes em estudos de TDM que foram expostos a
desvenlafaxina por, no minimo, 6 meses, com 274 pacientes expostos por 1 ano.

Reacdes Adversas

A lista de reacbes adversas a seguir foi relatada por pacientes tratados com a
desvenlafaxina em todo o intervalo de dose estudado (50 a 400 mg) durante os
estudos pré-comercializagdo a curto e longo prazos. Em geral, as rea¢des adversas
foram mais freqlientes na primeira semana de tratamento.

As reacOes adversas sao categorizadas por sistema corporeo e relacionadas em
ordem de freqiiéncia decrescente usando as seguintes defini¢cdes:

A freqiéncia esperada das reagbes adversas € apresentada de acordo com as
categorias de frequéncia:

Muito Comum: >10%
Comum: >1% e <10%
Incomum: >0,1%e<1%
Rara: >0,01% e <0,1%
Muito Rara: <0,01%

Classe de Sistema/Orgéo Reacédo Adversa

Disturbios cardiacos

Comum palpitacdes, taquicardia
Disturbios auditivos e do labirinto

Comum tinido
Distlrbios oculares

Comum visdo anormal, midriase
Distlrbios gastrintestinais

Muito comum nausea, boca seca, constipagao

Comum diarréia, vomitos
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Classe de Sistema/Orgéo Reacado Adversa

Distlrbios gerais

Muito comum fadiga
Comum calafrios, astenia, nervosismo, irritabilidade
Incomum sindrome de abstinéncia do medicamento
Distlrbios do sistema imunolégico
Incomum hipersensibilidade
Exames
Comum aumento de peso, elevagao da pressao arterial,
perda de peso, colesterol sangliineo aumentado
Incomum triglicerideos sangulineos aumentados, prova de
fungéo hepatica anormal, prolactina sanguinea
aumentada
Disturbios metabdlicos e nutricionais
Comum apetite diminuido
Disturbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e dos ossos
Comum rigidez musculoesquelética
Distlrbios do sistema nervoso
Muito comum tontura
Comum sonoléncia, tremor, parestesia, disgeusia, transtorno
de atencgao
Incomum sincope

Em um estudo conduzido com individuos saudaveis que utilizou os registros de
polissonografia (PSG) e eletroencefalogramas (EEGs), obtidos durante o dia, para
confirmar a potencial atividade antidepressiva, a desvenlafaxina aumentou a laténcia
e reduziu a duracdo do sono REM. Os efeitos foram observados com a administragao
de doses diarias de 150 mg, 300 mg e 600 mg.

Transtornos psiquiatricos

Muito comum insbnia
Comum ansiedade, sonhos anormais, nervosismo, diminui¢ao
da libido, anorgasmia, orgasmo anormal

Incomum despersonalizagao, hipomania
Distlrbios renais e urinarios

Comum hesitacao urinaria

Raro proteinudria
Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas

Comum disfuncéao erétil, ejaculagao tardia
Distlrbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Comum bocejos

Incomum epistaxe
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Muito comum hiperidrose

Comum erupc¢ao cutanea
Distlrbios vasculares

Comum fogachos

Incomum hipotenséao ortostatica

Eventos Adversos Cardiacos Isquémicos

Nos estudos clinicos, houve relatos incomuns de eventos adversos cardiacos
isquémicos, incluindo isquemia do miocardio, infarto do miocardio e obstrugédo
coronariana com necessidade de revascularizagdo; esses pacientes apresentavam
multiplos fatores de risco cardiaco subjacentes. Mais pacientes apresentaram esses
eventos durante o tratamento com a desvenlafaxina em comparagao ao placebo (ver
Precaucdes).
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Angina Instavel

Especificamente, em um estudo da desvenlafaxina para o tratamento de sintomas
vasomotores em mulheres na pdés-menopausa, eventos adversos cardiacos
isquémicos foram observados em cinco mulheres recebendo doses de desvenlafaxina
superiores a 200 mg/dia. Estas pacientes tinham multiplos fatores de risco
subjacentes.

Sintomas da Descontinuacéo

Transtorno Depressivo Maior

As reacdes adversas ao medicamento relatadas em associacdo a descontinuagao
repentina, a reducdo da dose ou a descontinuagdo gradativa do tratamento em
estudos clinicos de TDM em uma taxa >5% incluem: tontura, nausea, cefaléia,
irritabilidade, diarréia, ansiedade, sonhos anormais, fadiga e hiperidrose. Em geral, os
sintomas da descontinuagdo ocorreram mais freqientemente com a duragao
prolongada da terapia (ver Posologia e Precaugdes).

Reacbes Adversas que Resultaram em Descontinuacéo da Terapia

Transtorno Depressivo Maior

As reagdes adversas mais comuns que resultaram em descontinuagdo em no minimo
2% dos pacientes tratados com a desvenlafaxina nos estudos a curto prazo, até 8
semanas, foram: nausea (4%); tontura e vémitos (2% cada); no estudo a longo prazo,
até 9 meses, a mais comum foi presenca vomitos (2%).

12. SUPERDOSE
Experiéncia em Humanos

Ha experiéncia clinica limitada com a superdosagem do succinato de desvenlafaxina
monoidratado em humanos.

Entre os pacientes incluidos nos estudos de TDM pré-comercializagao do succinato de
desvenlafaxina monoidratado, houve quatro adultos que ingeriram doses maiores que
800 mg do succinato de desvenlafaxina monoidratado (4.000 mg [desvenlafaxina
isoladamente], 900, 1.800 e 5.200 mg [em associagdao com outros medicamentos]);
todos os pacientes se recuperaram. Além disso, uma crianca de 11 meses de idade,
filha de um paciente, ingeriu acidentalmente 600 mg do succinato de desvenlafaxina
monoidratado, foi tratada e se recuperou.

Tratamento da Superdosagem

N&o se conhece nenhum antidoto especifico para a desvenlafaxina. A inducdo de
vomitos ndo €& recomendada. Devido ao volume moderado de distribuicdo desse
medicamento, é improvavel que a diurese forcada, a didlise, a hemoperfusdo e a
exsanglineo transfusao sejam benéficas.

O tratamento deve consistir das medidas gerais utilizadas no tratamento de
superdosagem com qualquer ISRS/IRNS. Garantir vias aéreas, oxigenagao e ventilagdo
adequadas. Monitorar o ritmo cardiaco e os sinais vitais. Medidas de suporte geral e
sintomaticas também s&o recomendadas. Lavagem gastrica com uma sonda
orogastrica de grosso calibre com prote¢do adequada das vias aéreas, se necessaria,
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pode ser indicada se realizada logo apos a ingestdo ou em pacientes sintomaticos.

Carvao ativado deve ser administrado.

13. ARMAZENAGEM

Conservar este medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e

30°C), antes e apds a abertura da embalagem.

IV) DIZERES LEGAIS

Registro MS — 1.2110.0273
Farm. Resp.: Edina S. M. Nakamura - CRF-SP n°® 9258

Fabricado por:
Wyeth Pharmaceuticals Company
Guayama — Porto Rico — Estados Unidos

Importado, embalado e distribuido por:
Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Rodovia Castelo Branco, km 32,5
Itapevi — Sao Paulo — Brasil

CNPJ n°® 61.072.393/0039-06

Industria Brasileira

Logotipo do Servigo de Atendimento ao Consumidor — 08000 160625

Venda Sob Prescrigdo Médica
So6 Pode ser Vendido com Retencédo da Receita

Data de fabricacao, lote e validade: vide cartucho.
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