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Elifore®
succinato de desvenlafaxina monoidratado

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome comerecial: Elifore®
Nome genérico: succinato de desvenlafaxina monoidratado

APRESENTACOES
Elifore® 50 mg em embalagens com 7 ou 28 comprimidos revestidos de liberagdo controlada.
Elifore® 100 mg em embalagens com 28 comprimidos revestidos de liberagéo controlada.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Elifore® 50 mg contém 75,87 mg de succinato de desvenlafaxina monoidratado equivalente a
50 mg de desvenlafaxina.

Cada comprimido de Elifore® 100 mg contém 151,77 mg de succinato de desvenlafaxina monoidratado
equivalente a 100 mg de desvenlafaxina.

Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, talco, estearato de magnésio, Opadry® contendo alcool
polivinilico, di6xido de titanio, macrogol, talco, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo (apenas Elifore® 50
mg) e corante amarelo FD&C n° 6 (apenas Elifore® 100 mg).

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
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I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Elifore® (succinato de desvenlafaxina monoidratado) ¢ indicado para o tratamento do transtorno depressivo maior
(TDM).

Elifore® ndo ¢ indicado para uso em nenhuma populagao pediatrica.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia da desvenlafaxina como tratamento da depressdo foi estabelecida em quatro estudos de dose fixa,
controlados por placebo, duplo-cegos e randomizados de 8 semanas e dois estudos de prevenc¢do de recaidas em
pacientes ambulatoriais adultos que atenderam aos critérios de transtorno depressivo maior do Manual Diagnéstico
e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V). No primeiro estudo, os pacientes receberam 100 mg (n = 114),
200 mg (n = 116) ou 400 mg (n = 113) de desvenlafaxina 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 desvenlafaxina 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 desvenlafaxina uma vez por dia ou placebo (n = 150 e n = 161).

A desvenlafaxina mostrou superioridade em relacdo ao placebo medida pela melhora na pontuacéo total na Escala
de Classificacdo de Depressdo de Hamilton de 17 itens (HAM-D17) em quatro estudos, e com base na Escala de
Impressdes Clinicas Globais — Melhora (CGI-1) em trés dos quatro estudos.

Em um estudo de longo prazo, pacientes ambulatoriais adultos atendendo aos critérios de transtorno depressivo
maior do DSM-1V, que responderam a 8 semanas de um tratamento agudo aberto com 50 mg/dia de desvenlafaxina
e, subsequentemente, se mantiveram estaveis por 12 semanas com a desvenlafaxina, foram randomizados de
maneira duplo-cega para permanecerem no tratamento ativo ou mudarem para placebo por até 26 semanas de
observagdo para recidiva. A resposta durante a fase aberta foi definida como pontuacéo total na HAM-D1; < 11 e
na CGI-I <2 na avalia¢do do Dia 56; a estabilidade foi definida como ndo tendo pontuacéo total na HAM-Dy7 >
16 em qualquer visita ao consultério. A recidiva durante a fase duplo-cega foi definida da seguinte maneira: (1)
pontuacao total na HAM-D17 > 16 em qualquer visita ao consultério, (2) descontinuacao por resposta de eficicia
insatisfatoria, (3) hospitalizacdo por depressdo, (4) tentativa de suicidio, ou (5) suicidio. Pacientes que receberam
tratamento continuo de desvenlafaxina apresentaram, estatisticamente, tempo significativamente mais longo para
arecidiva quando comparado com placebo. Em 26 semanas, a probabilidade estimada de recidiva de Kaplan-Meier
foi 14% com o tratamento com a desvenlafaxina versus 30% com placebo.

Em um segundo 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 a
desvenlafaxina 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 observacao para recidiva. A resposta durante a fase aberta foi
definida como pontuacéo total na HAM-D17 < 11 na avaliagdo do Dia 84. A recorréncia durante a fase duplo-cega
foi definida da seguinte maneira: (1) pontuacdo total na HAM-D17 > 16 em qualquer visita ao consultério, (2)
pontuacdo na CGI-1 > 6 (versus Dia 84) em qualquer visita ao consultério ou (3) descontinuacdo do estudo devido
a resposta insatisfatoria. Os pacientes que receberam o tratamento continuo com a desvenlafaxina apresentaram
taxas de recidiva significativamente menores em relacdo as 26 semanas subsequentes em comparagao aos que
receberam placebo.

As andlises da relagdo entre o resultado do tratamento e a idade e 0 sexo ndo sugeriram nenhum diferencial de
responsividade com base nessas caracteristicas dos pacientes. Nao havia informacoes suficientes para determinar
o efeito da raca sobre o resultado nesses estudos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Estudos pré-clinicos demonstraram que a desvenlafaxina é um inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina e da
noradrenalina (IRSN). A eficicia clinica da desvenlafaxina esta relacionada ao aumento de agdo desses
neurotransmissores no sistema nervoso central.

A desvenlafaxina ndo possui afinidade significativa por varios receptores, incluindo receptores muscarinico-
colinérgicos, histaminérgicos H; ou ay-adrenérgicos in vitro. Foi sugerido que a atividade farmacoldgica nesses
receptores estd associada a varios efeitos anticolinérgicos, sedativos e cardiovasculares observados com outros
medicamentos psicotropicos. No mesmo ensaio abrangente de perfil de ligacdo, a desvenlafaxina também nao
apresentou afinidade significativa por varios canais idnicos, incluindo canais de ion calcio, cloreto, potassio e
sodio. Também ndo apresentou atividade inibitdria 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 a¢des antidepressivas,
ansioliticas, termorreguladoras e propriedades inibitérias da dor.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética de dose Unica da desvenlafaxina € linear e proporcional a dose em um intervalo de dose de 50 a
600 mg/dia. A meia-vida terminal média (t12) é de aproximadamente 11 horas. Com a administragdo uma vez por
dia, as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo atingidas em, aproximadamente, 4 a 5 dias. No estado
de equilibrio, 0 acimulo 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 sao apresentados a seguir.

Absorcéo e Distribuicéo

O succinato de desvenlafaxina monoidratado é bem absorvido, com uma biodisponibilidade oral absoluta de 80%.
O tempo médio para a concentragao plasmatica maxima (Tms) € de cerca de 7,5 horas apds a administragdo oral. A
AUC e a Crgx de 6.747 ng.h/mL e 376 ng/mL, respectivamente, sdo observadas apds doses multiplas de 100 mg.

Efeitos dos Alimentos
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Um estudo do efeito da presenca de alimentos envolvendo a administracdo da desvenlafaxina a individuos
saudaveis em jejum e na presenca de alimentos (refei¢do com alto teor de gordura) indicou que a Cma aumentou
cerca de 16% na presenca de alimentos, enquanto as AUCs foram semelhantes. Essa diferenca nao é clinicamente
significativa; portanto, a desvenlafaxina pode ser tomada independentemente das refeicGes.

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

Metabolismo e Eliminacao

Aproximadamente 45% da desvenlafaxina é excretada inalterada na urina. A desvenlafaxina é metabolizada
principalmente por conjugacdo (mediada por isoformas da UGT, incluindo UGT1Al, 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-desmetilacdo) da desvenlafaxina.

Uso Geriatrico

Em um estudo conduzido com individuos saudaveis que receberam doses de até 300 mg, houve uma redugdo
dependente da idade do clearance da desvenlafaxina, resultando em um aumento de 32% da Cmax € um aumento
de 55% dos valores da AUC dos individuos com mais de 75 anos em comparagdo aos individuos entre 18 e 45
anos. Nao foram observadas diferencas em relagdo a seguranca ou eficécia entre pacientes mais idosos (> 65 anos
de idade) e pacientes mais jovens, mas ndo se pode desconsiderar a maior sensibilidade de alguns pacientes mais
idosos. Ndo houve necessidade de ajuste de dose exclusivamente com base na idade; entretanto, uma possivel
reducdo da depuragdo renal da desvenlafaxina deve ser considerada ao determinar a dose (vide item 8. Posologia
e Modo de Usar) a ser utilizada.

Uso Pediatrico
A seguranca e a eficacia nos pacientes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

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 doenca renal em estagio terminal (DRET) com
necessidade de dialise (n = 9) e em individuos controle saudaveis pareados por idade (n = 8). A eliminagéo foi
significativamente correlacionada com a depuragdo de creatinina. A depuracédo corporea total foi reduzida em 29%
na insuficiéncia renal leve, 39% na moderada, 51% na grave e 58% na DRET em comparacgdo a individuos
saudaveis. Esse clearance reduzido resultou em aumentos das AUCs de 42% nos individuos com insuficiéncia renal
leve (CrCl de 24 h = 50-80 mL/min), 56% em moderada (CrCl de 24 h = 30-50 mL/min), 108% em grave (CrCl de
24 h < 30 mL/min) e 116% nos individuos com DRET.

A meia-vida terminal média (t12) foi prolongada de 11,1 horas nos individuos saudaveis para 13,5; 15,5; 17,6 € 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 hemodidlise padrao de 4
horas. Portanto, doses complementares ndo devem ser administradas a pacientes apos a dialise. O ajuste de dose é
recomendado em pacientes com insuficiéncia da funcéo renal significativa (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

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 comparacao aos individuos saudaveis. Os valores médios de AUC foram equivalentes
em individuos com insuficiéncia hepatica leve e em individuos saudaveis (diferenca < 5%).
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O clearance sistémico (CL/F) foi diminuido em aproximadamente 20% e 36% em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada e grave, respectivamente, em comparacgao a individuos saudaveis. Os valores de CL/F foram
equivalentes em individuos com insuficiéncia hepatica leve e em individuos saudaveis (diferenca < 5%).

A ti, 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 (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar).

Estudo Minucioso do Intervalo QTc

Em um estudo minucioso do intervalo QTc com critérios determinados de maneira prospectiva, em mulheres
saudaveis, a desvenlafaxina ndo causou prolongamento do intervalo QT. Além disso, nenhum efeito sobre o
intervalo QRS foi observado.

Dados Pré-Clinicos de Seguranca

Carcinogenicidade
O succinato de desvenlafaxina monoidratado administrado por sonda oral a camundongos e ratos por 2 anos nao
aumentou a incidéncia de tumores em qualquer estudo.

Os camundongos receberam desvenlafaxina em doses até 500/300 mg/kg/dia (dose reduzida apds 45 semanas de
administracdo). A dose de 300 mg/kg/dia é 90 vezes (em mg/kg) a dose humana maxima recomendada (DHMR)
de 200 mg/dia, e 7 vezes (em mg/m?) a DHMR.

Os ratos receberam desvenlafaxina em doses até 300 mg/kg/dia (machos) ou 500 mg/kg/dia (fémeas). A dose mais
elevada foi de 90 (machos) ou 150 (fémeas) vezes (em mg/kg) a DHMR de 200 mg/dia, e de 15 (machos) ou 24
(fémeas) vezes (em mg/m?) o DHMR de 200 mg/dia.

Mutagenicidade

A desvenlafaxina ndo foi mutagénica no ensaio in vitro de mutagdo bacteriana (teste de Ames) e ndo foi
clastogénica em um ensaio in vitro de aberracdo cromossémica em culturas de células CHO, um ensaio in vivo de
micronucleo de camundongo, ou um ensaio in vivo de aberragdo cromossdémica em ratos. Além disso, a
desvenlafaxina néo foi genotdxica no ensaio in vitro de mutacdo de progresséo de células CHO de mamiferos e
foi negativa no ensaio in vitro de transformacdo celular de embriGes de camundongos BALB/c-3T3.

Comprometimento da Fertilidade
Fertilidade reduzida foi observada em estudo pré-clinico, no qual ratos e ratas receberam succinato de
desvenlafaxina monoidratado.

Este efeito foi notado em doses orais de aproximadamente 30 vezes (em mg/kg) e 5 vezes (em mg/m?) a dose
humana méaxima (DHMR) de 200 mg/dia. N&o houve efeito na fertilidade para doses orais de aproximadamente 9
vezes (em mg/kg) e 1,5 vezes (em mg/m?) a DHMR. A relevancia deste achado em humanos é desconhecida.

Teratogenicidade

Quando a desvenlafaxina foi administrada por via oral a ratas e coelhas prenhas durante o periodo de organogénese,
ndo houve evidéncia de teratogenicidade em ratos com quaisquer doses testadas, até 30 vezes (em mg/kg) e até 5
vezes (em mg/m?) a dose humana maxima recomendada (DHMR) de 200 mg/dia em ratos. Em coelhos, ndo houve
evidéncia de teratogenicidade em doses até 23 vezes (em mg/kg) a DHMR de 200 mg/dia, ou 7 vezes (em mg/m?)
a DHMR. No entanto, os pesos fetais foram reduzidos em ratos com uma dose sem efeito de 30 vezes (em mg/kg)
e 5 vezes (em mg/m?) a DHMR.

Quando o succinato de desvenlafaxina monoidratado foi administrado por via oral a ratas prenhas durante a
gestacdo e lactacdo, houve uma diminuicdo no peso das crias e aumento do nimero de mortes das crias durante 0s
primeiros quatro dias de lactacdo. A causa dessas mortes nao € conhecida. A dose sem efeito para a mortalidade
das crias foi de 30 vezes (em mg/kg) e 5 vezes (em mg/m?) a DHMR de 200 mg/dia. O crescimento e desempenho
reprodutivo pés-desmame da cria ndo foram afetados pelo tratamento materno com desvenlafaxina na dose de 90
vezes (em mg/kg) e 15 vezes (em mg/m?) a DHMR.
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O tempo médio estimado para o inicio da agéo terapéutica de Elifore® ¢é de até 7 dias.
4. CONTRAINDICACOES

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

A desvenlafaxina é um inibidor da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina. Elifore® ndo deve ser usado em
associacdo a um inibidor da monoaminoxidase (IMAQO) ou em, no minimo, 14 dias apds a descontinuacdo do
tratamento com um IMAO. Com base na meia-vida do succinato de desvenlafaxina monoidratado, deve-se esperar
no minimo 7 dias ap6s a interrupgdo do Elifore® antes de iniciar um IMAO. Iniciar o Elifore® em um paciente que
esteja sendo tratado com um IMAO reversivel, como a linezolida, ou em pacientes cujo azul de metileno intravenoso
tenha sido administrado também é contraindicado em razdo de um aumento do risco da sindrome da serotonina
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar e item 5. Adverténcias e Precaugdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

O succinato de desvenlafaxina monoidratado é um IRSN (inibidor da recaptagdo de serotonina e noradrenalina),
uma classe de medicamentos que pode ser usada para tratar a depressdo. Todos 0s 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 ficar alertas ao
aparecimento de ansiedade, agitacdo, ataques de panico, insbnia, irritabilidade, hostilidade, agressividade,
impulsividade, acatisia (agitacdo psicomotora), hipomania, mania, outras altera¢cdes incomuns de comportamento,
piora da depresséo 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.

O suicidio é um risco conhecido da depressao 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 [inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina] e outros) demonstraram
que esses medicamentos aumentam o risco de suicidalidade em criancas, adolescentes e adultos jovens (18 a 24
anos de idade) com depressdo maior e outros transtornos psiquiatricos. Os estudos de curto prazo nao
demonstraram um aumento do risco de suicidalidade com antidepressivos em comparacdo ao placebo em adultos
com mais de 24 anos; houve uma reducdo do risco de suicidalidade com antidepressivos em comparacéo ao placebo
em adultos com 65 anos ou mais.

Efeitos da descontinuacéo do tratamento

Durante a comercializacdo de inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs) e inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRSs), houve relatos pos-comercializagdo de eventos adversos apés a
suspensdo desses medicamentos, particularmente quando abruptos, incluindo: humor disforico, irritabilidade,
agitacdo, tontura, distirbios sensoriais (por exemplo, parestesias, como sensacdes de choque elétrico),
ansiedade, confusdo, dor de cabega, letargia, labilidade emocional, ins6nia, hipomania, tinido, convulsoes,
déficit visual e hipertensdo. Embora esses eventos sejam geralmente autolimitados, houve relatos de sintomas
graves de descontinuacdo, e as vezes esses efeitos podem ser prolongados e graves. Além disso, foram
observados suicidios/pensamentos suicidas e agressividade em pacientes durante mudangas no regime
posolégico de desvenlafaxina, inclusive durante a descontinuagéo.

Os pacientes devem ser monitorados quando se interrompe o tratamento com desvenlafaxina. Recomenda-se
uma reducdo gradual da dose, em vez da interrupgdo abrupta, sempre que possivel. Se ocorrerem sintomas
intoleraveis ap6s uma diminuicdo da dose ou apds a descontinuagdo do tratamento, pode ser considerada a
continuacdo da dose anteriormente prescrita (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e item 9. Reagdes
Adversas). Em alguns pacientes, a descontinuacgdo pode ocorrer durante periodos de meses ou mais.

Disfungdo sexual
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Inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSNs) podem causar sintomas de disfuncdo sexual
(vide item 9. Reacdes Adversas). Houve relatos de disfuncdo sexual de longa duracdo onde os sintomas
continuaram apesar da descontinuacdo dos IRSNs.

Mania/Hipomania

Em estudos clinicos, a mania foi relatada em 0,03% dos pacientes tratados com a desvenlafaxina. A ativacdo da
mania/hipomania também foi relatada em uma pequena proporcao 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 historia pessoal ou histéria familiar de mania ou
hipomania (vide item 9. ReacGes Adversas).

Sindrome da Serotonina ou Reagdes Semelhantes a Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

Como ocorre com outros agentes serotoninérgicos, o desenvolvimento de uma sindrome da serotonina
potencialmente fatal ou reagcBes semelhantes a Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) pode ocorrer com o
tratamento com a desvenlafaxina, particularmente com o uso concomitante de outros medicamentos
serotoninérgicos incluindo ISRSs, IRSNs, anfetaminas e triptanos, com opioides, com medicamentos que
prejudicam o metabolismo da serotonina (por exemplo, IMAOs, incluindo IMAOSs reversiveis como a linezolida
e 0 azul de metileno intravenoso), ou com antipsicéticos ou outros antagonistas da dopamina (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar e item 4. Contraindica¢Bes). Os sintomas da sindrome da serotonina podem incluir
alteracGes do estado mental (por exemplo, agitacéo, alucinacdes e coma), instabilidade autbnoma (por exemplo,
taquicardia, pressdo arterial instavel e hipertermia), aberracfes neuromusculares (por exemplo, hiper-reflexia,
incoordenacdo) e/ou sintomas gastrintestinais (por exemplo, ndusea, vomitos e diarreia). A sindrome da serotonina,
em sua forma mais grave, pode assemelhar-se a SNM, que inclui a hipertermia, rigidez muscular, instabilidade
autdnoma com possiveis flutuacdes rapidas dos sinais vitais e alteracfes do estado mental (vide item 6. Interagdes
Medicamentosas).

Se o tratamento concomitante com a desvenlafaxina e outros agentes que podem afetar o sistema neurotransmissor
serotonérgico e/ou dopaminérgico for clinicamente justificado, recomenda-se a observacéo rigorosa do paciente,
particularmente durante o inicio do tratamento e 0s aumentos da dose.

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

Glaucoma de Angulo Fechado
Midriase foi relatada em associagdo a desvenlafaxina; portanto, pacientes com pressao intraocular aumentada ou
aqueles em risco de glaucoma de angulo fechado devem ser monitorados (vide item 9. Reagdes Adversas).

Administracdo 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 Pressdo Arterial

Os aumentos da pressao 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 realizar monitoracdo regular da pressdo arterial. Casos de pressdo arterial
elevada com necessidade de tratamento imediato foram relatados com a desvenlafaxina. Os aumentos mantidos da
pressdo arterial podem ter consequéncias adversas. Para 0s pacientes que apresentam um aumento mantido da
pressdo arterial enquanto recebem a desvenlafaxina, a reducdo da dose ou a descontinuacéo deve ser considerada.
Deve-se ter cautela com pacientes com condicdes clinicas que possam ser afetadas por aumentos da pressdo arterial
(vide item 9. Reagdes Adversas).

Disturbios Cardiovasculares/Vasculares Cerebrais

Deve-se ter cautela na administracdo da desvenlafaxina a pacientes com distdrbios cardiovasculares, vasculares
cerebrais ou do metabolismo lipidico. Aumentos da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca foram observados em
estudos clinicos com a desvenlafaxina. A desvenlafaxina ndo foi avaliada sistematicamente em pacientes com
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histéria recente de infarto do miocardio, doenga cardiaca instavel, hipertensdo ndo controlada ou doenca vascular
cerebral. Os pacientes com esses diagndsticos, exceto doencga vascular cerebral, foram excluidos dos estudos
clinicos (vide item 9. ReacOes Adversas).

Angina Instavel
A desvenlafaxina ndo foi sistematicamente avaliada em pacientes com angina instavel, portanto, seu uso ndo é
recomendado nessa populacéo.

Lipidios Séricos

Aumentos relacionados a dose de desvenlafaxina do colesterol total sérico, do colesterol LDL (lipoproteina de baixa
densidade) e dos triglicerideos, em jejum, 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 frequéncia desse
controle.

Convulsdes

Casos de convulsdo foram relatados em estudos clinicos com a desvenlafaxina. A desvenlafaxina néo foi avaliada
sistematicamente em pacientes com transtorno convulsivo. Os pacientes com histdria de convulsbes foram
excluidos dos estudos clinicos. A desvenlafaxina deve ser prescrita com cautela em pacientes com transtorno
convulsivo (vide item 9. ReacGes Adversas).

Sangramento Anormal

Os inibidores seletivos de recaptacéo de serotonina (ISRSs) e inibidores da receptagéo de serotonina-norepinefrina
(IRSNs), incluindo a desvenlafaxina, podem aumentar o risco de eventos de sangramento. O uso concomitante de
acido acetilsalicilico, medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), varfarina e outros anticoagulantes
pode contribuir para este risco. Estudos epidemiolégicos de controle de caso e desenho de coorte demostraram uma
associacdo entre o uso de drogas psicotropicas que interferem na reabsor¢do de serotonina e a ocorréncia de
sangramento gastrintestinal superior. Sangramentos relacionados aos IRSNs e ISRSs variaram de equimose,
hematoma, epistaxe e petéquia a hemorragias potencialmente fatais. Os pacientes devem ser advertidos sobre o
risco de sangramento associado ao uso concomitante de desvenlafaxina e AINEs, &cido acetilsalicilico ou outras
substancias que afetam a coagulagdo ou sangramento.

Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave ou com doenca renal em estégio final (DREF), o clearance
de desvenlafaxina estava diminuido, prolongando assim a meia vida de eliminacéo da droga. Como resultado, houve
aumento potencial e clinicamente significativo da exposicdo a desvenlafaxina. O ajuste de dosagem (50 mg em dias
alternados) é necesséario 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 Secrec¢do Inadequada do Horménio Antidiurético (SSIHAD) foram
descritos com IRSNs (incluindo succinato de desvenlafaxina monoidratado) e ISRSs, geralmente em pacientes
hipovolémicos ou desidratados, incluindo pacientes idosos e pacientes que tomam diuréticos (vide item 9. ReacGes
Adversas).

Doenca Pulmonar Intersticial e Pneumonia Eosinofilica

Doenga pulmonar intersticial e pneumonia eosinofilica associadas a terapia com venlafaxina (droga mae de
desvenlafaxina) foram raramente relatadas. A possibilidade desses efeitos adversos deve ser considerada em
pacientes tratados com desvenlafaxina que desenvolvem dispneia progressiva, tosse ou desconforto toracico. Esses
pacientes devem ser submetidos a uma avaliagdo médica imediata e deve-se considerar a descontinuacdo da
desvenlafaxina.

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

A seguranca da desvenlafaxina na gravidez em humanos ndo foi estabelecida. Estudos demonstraram que a
desvenlafaxina atravessa a placenta humana. A desvenlafaxina s6 deve ser administrada a mulheres gravidas se 0s
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.
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Complicagdes, incluindo a necessidade de suporte respiratorio, alimentagdo por sonda ou hospitalizagao
prolongada, foram relatadas em recém-nascidos expostos a IRSNs ou ISRSs no final do terceiro trimestre. Essas
complicagdes podem surgir imediatamente apos o parto.

Dados de Coorte de Gravidez do Quebec relataram que, apds a exposicdo a IRSNs (incluindo desvenlafaxina)
durante a segunda metade da gravidez, hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) foi identificada
em 0,2% de todos 0s neonatos; ndo foi possivel estabelecer significancia estatistica no risco aumentado de HPPN
em resposta a exposicdo no segundo/terceiro trimestres.

Em um estudo observacional prospectivo, a mediana (intervalo interquartil [IQR]) de idade gestacional foi maior
em bebés nascidos de mées controle do que aqueles nascidos de maes tratadas com antidepressivos (40 [39-40
semanas] vs 39 [38-40 semanas]); p <0,05). Os recém-nascidos nascidos de maes controle também tiveram uma
mediana mais longa (IQR) de comprimento ao nascer (51 [49-51,6] cm vs 49 [47-51] cm; p <0,05) do que bebés
nascidos de médes no grupo de casos. Os bebés também apresentavam anomalias comportamentais leves,
categorizadas como funcionamento menos ideal para a habituacéo e agrupamentos motores e autonémicos [usando
a Escala de Avaliagdo Comportamental Neonatal de Brazelton (BNBAS)]; no entanto, esses eventos foram
autolimitantes e geralmente resolvidos em 1 a 2 semanas.

Em outro estudo, 6 dos 7 recém-nascidos com exposicao intrauterina & venlafaxina a curto prazo apresentaram
escores de Apgar aceitaveis ao nascimento; entretanto, uma melhora nos escores de Apgar aos 5 minutos foi
observada em todos os 7 neonatos. Nenhum caso de retardo de crescimento intrauterino foi registrado. Os eventos
adversos observados em 5 neonatos ao nascer incluiram desconforto respiratério, taquipneia, irritabilidade,
tremores, sucgdo excessiva, rigidez, aumento do tonus, vomitos, hiper-reflexia, movimentos desorganizados dos
membros, reatividade inicial diminuida, agitacao, sono insuficiente e liquido/fezes abundante. Em 4 dos 5 recém-
nascidos, 0s eventos se resolveram espontaneamente, sem a necessidade de qualquer tratamento farmacolégico,
enguanto um recém-nascido necessitou de ressuscitacéo e pressdo positiva continua nas vias aéreas (C-PAP) por
48 horas. Embora o desconforto respiratorio tenha sido atribuido a concentracdo plasmaética de venlafaxina ou
desvenlafaxina ao nascimento, a ocorréncia de outros eventos adversos correlacionados com os niveis decrescentes
de venlafaxina sugere que esses eventos poderiam potencialmente sinalizar sintomas de abstinéncia no neonato
apos um declinio nos niveis de venlafaxina apds exposicédo a niveis significativamente altos do farmaco no Gtero.

Um estudo longitudinal prospectivo com 201 mulheres com histérico de depressdo maior que eram eutimicas no
inicio da gravidez mostrou que as mulheres que interromperam a medicacdo antidepressiva durante a gravidez
tinham maior probabilidade de apresentar uma recidiva de depressdo maior do que as mulheres que continuaram
a medicacdo antidepressiva.

A exposicdo a IRSNs do meio ao final da gravidez pode aumentar o risco de pré-eclampsia, e a exposi¢do a IRSNs
perto do parto pode aumentar o risco de hemorragia p6s-parto.

A desvenlafaxina (O-desmetilvenlafaxina) é excretada no leite humano. Nenhum evento adverso ocorreu tanto nas
mées lactantes quanto nos lactentes, no entanto, o efeito nos lactentes néo foi estabelecido. A desvenlafaxina deve
ser tomada por lactantes apenas se os beneficios esperados superarem os riscos possiveis.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico.

Elifore® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez, portanto, este medicamento
néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso Pediatrico e Geriatrico
Vide item 3. Caracteristicas Farmacol6gicas - Propriedades Farmacocinéticas, item 8. Posologia e Modo de Usar
e item 9. Reagdes Adversas.

Efeitos sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

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
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0 julgamento, o raciocinio ou as habilidades motoras, os pacientes devem ser avisados sobre a operacdo de
maquinario perigoso, incluindo automoveis, até que estejam razoavelmente certos de que a terapia com a
desvenlafaxina ndo tem efeito adverso sobre a sua capacidade de desempenhar essas atividades.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reacao podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a
quedas ou acidentes.

Abuso e Dependéncia

Dependéncia Fisica e Psicolédgica

Embora a desvenlafaxina ndo tenha sido estudada sistematicamente em estudos pré-clinicos ou clinicos quanto a
seu potencial para abuso, ndo foi observada henhuma indicacéo de comportamento de busca por droga nos estudos
clinicos.

Este medicamento pode causar doping.

Atencdo: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, éxido de ferro amarelo (apenas
Elifore® 50 mg) e corante amarelo FD&C n° 6 (apenas Elifore® 100 mg) que podem, eventualmente, causar
reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOS)

As reagBes adversas, algumas das quais foram serias, foram relatadas em pacientes que recentemente
descontinuaram um inibidor da monoaminoxidase (incluindo IMAQOs reversiveis, como a linezolida e o azul de
metileno intravenoso) e iniciaram o tratamento com antidepressivos com propriedades farmacoldgicas semelhantes
as da desvenlafaxina (IRSNs ou ISRSs) ou que recentemente descontinuaram a terapia com IRSN ou ISRS antes
do inicio de um IMAO (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e item 5. Adverténcias e Precaucgdes). O uso
concomitante da desvenlafaxina em pacientes tomando inibidores da monoaminoxidase (IMAQSs) é contraindicado
(vide item 4. Contraindicacdes).

Pelo menos 14 dias devem se passar entre a descontinuagdo de um IMAO e a introducdo da terapia com
desvenlafaxina. Além disso, deve haver pelo menos 7 dias de intervalo apds a interrupcéo de desvenlafaxina antes
do inicio de um IMAO.

Agentes Ativos do Sistema Nervoso Central (SNC)

O risco de usar a desvenlafaxina em combinacdo com outros medicamentos ativos do SNC nédo foi avaliado
sistematicamente. Deve-se ter cautela quando a desvenlafaxina for tomada em associacdo a outros medicamentos
ativos do SNC.

Sindrome Serotoninérgica

Como ocorre com outros agentes serotoninérgicos, a sindrome serotoninérgica, uma condi¢do 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 IRSNs,
anfetaminas, litio, sibutramina, opioides (por exemplo fentanila e seus analogos, tramadol, dextrometorfano,
tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina) ou erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum)], com medicamentos
que prejudicam o metabolismo da serotonina [como os IMAOSs, incluindo a linezolida (um antibidtico que é um
IMAO néo seletivo reversivel) e o azul de metileno] ou com precursores da serotonina (como suplementos de
triptofano) (vide item 8. Posologia e Modo de Usar, item 4. Contraindicagdes e item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Se o tratamento concomitante com a desvenlafaxina e 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 (vide item 5. Adverténcias e
Precaucoes).

LLD_Bra_CDS25.0_18Jul2023_v2_ELFCOR_15_VPS 10
02/Feb/2024



@ Pﬁzer

Medicamentos que Interferem na Hemostase (por ex., anti-inflamatérios ndo esteroidais, acido acetilsalicilico e
varfarina)

O uso concomitante de um agente antiplaquetario ou anticoagulante com desvenlafaxina pode potencializar o risco de
sangramento. Isto pode ser devido ao efeito de desvenlafaxina na liberacdo de serotonina pelas plaquetas. Os pacientes
recebendo terapia com um agente plaquetario ou anticoagulante devem ser cuidadosamente monitorados quando a
terapia com desvenlafaxina € 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 estiver tomando a desvenlafaxina.

Potencial de Outros Medicamentos Afetarem a desvenlafaxina

Inibidores da CYP3A4

A CYP3A4 estd minimamente envolvida na eliminacdo da desvenlafaxina. Em um estudo clinico, o cetoconazol (200
mg, 2x/dia) aumentou a area sob a curva de concentracdo vs. tempo (AUC) da desvenlafaxina (dose Unica de 400
mg) em cerca de 43%, uma interac&o fraca, e a Cmaem aproximadamente 8%. O uso concomitante da desvenlafaxina
com inibidores potentes da CYP3A4 pode resultar em concentragtes maiores da desvenlafaxina.

Inibidores de Outras Enzimas CYP
Com base em dados in vitro, ndo se espera que 0os 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 ndo tem efeito clinicamente relevante sobre o metabolismo pela
CYP2D6 na dose de 100 mg diariamente. Quando o succinato de desvenlafaxina monoidratado foi administrado na
dose de 100 mg diariamente em associa¢do 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%. Quando o succinato de desvenlafaxina monoidratado foi
administrado na dose de 100 mg diariamente em associagdo a uma dose Unica de 60 mg de codeina, um substrato
da CYP2D6 metabolizado em morfina, a AUC da morfina diminuiu aproximadamente 8%. O uso concomitante da
desvenlafaxina com um medicamento metabolizado pela CYP2D6 pode resultar em concentragfes maiores desse
medicamento e concentracfes menores de seus metabolitos da CYP2D6.

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 de 4 mg), um substrato da CYP3A4, em
aproximadamente 31%. Em um segundo estudo, succinato de desvenlafaxina monoidratado 50 mg foi
coadministrado diariamente com uma dose Unica de 4 mg de midazolam. A AUC e Cmax do midazolam diminuiram
em aproximadamente 29% e 14%, respectivamente. O uso concomitante da desvenlafaxina com um medicamento
metabolizado pela CYP3A4 pode resultar em exposi¢cdes menores a esse medicamento.

Medicamentos Metabolizados pela Combinacéo de CYP2D6 e CYP3A4 (tamoxifeno e aripiprazol)
Estudos clinicos demonstraram que a desvenlafaxina (100 mg diariamente) ndo tem um efeito clinicamente
relevante sobre os medicamentos metabolizados pela combinagdo das enzimas CYP2D6 e CYP3A4.

Uma dose Unica de 40 mg de tamoxifeno, que é metabolizado nos metabélitos ativos 4-hidréxi-tamoxifeno e
endoxifeno principalmente pela CYP2D6 com contribuicbes menores para o metabolismo pela CYP3A4, foi
administrada em associacdo com o succinato de desvenlafaxina monoidratado (100 mg diariamente). A AUC
aumentou 3% com a administragcdo concomitante do succinato de desvenlafaxina monoidratado. A AUC do 4-
hidréxi-tamoxifeno aumentou 9%. A AUC do endoxifeno foi reduzida em 12%.

O succinato de desvenlafaxina monoidratado foi administrado na dose de 100 mg diariamente em associa¢do com
uma dose Unica de 5 mg de aripiprazol, um substrato da CYP2D6 e CYP3A4 metabolizado no metabolito ativo
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deidro-aripirazol. A AUC de aripiprazol aumentou 6% com a administracdo concomitante do succinato de
desvenlafaxina monoidratado. A AUC do deidro-aripiprazol aumentou 3% com a administracdo concomitante.

Medicamentos Metabolizados pela CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9 e 2C19
In vitro, a desvenlafaxina néo inibe as isoenzimas CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9 e 2C19 e ndo 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 ndo é substrato nem inibidor do transportador da glicoproteina P.

Interacdes Medicamentosas com Exames Laboratoriais

Testes de triagem de imunoensaio de urina falso-positivos para fenciclidina e anfetamina foram relatados em
pacientes que tomam a desvenlafaxina. Isto é devido a falta de especificidade dos testes de triagem. Resultados
falso-positivos podem ser esperados por vérios dias apds a descontinuacao da terapia com a desvenlafaxina. Testes
confirmatdrios, tais como espectrometria de massa/cromatografia gasosa, distinguirdo a desvenlafaxina da
fenciclidina e anfetamina.

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.

Possiveis Alteragdes Laboratoriais

Houve relatos incomuns (> 0,1% e < 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 succinato de desvenlafaxina monoidratado.

Lipidios
ElevacGes no colesterol sérico total em jejum, colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade) e triglicérides

ocorreram nos estudos controlados. Algumas dessas anormalidades foram consideradas potencial e clinicamente
significativas (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

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*

Elifore®
Placebo 50 mg 100 mg 200 mg 400 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)

Proteindria
Proteindria maior que ou igual a tracos 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.
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Tabela 2: Incidéncia (%) de Pacientes com Proteinaria nos Estudos Clinicos de Dose Fixa
Elifore®

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Elifore® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) e pode ser utilizado por 24 meses a partir
da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o0 em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Elifore® 50 mg: comprimido revestido rosa claro, quadrado (piramidal em um dos lados), gravado com “W” sobre
“50” na face plana.

Elifore® 100 mg: comprimido revestido laranja avermelhado, quadrado (piramidal em um dos lados), gravado com
“W” sobre “100” na face plana.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de Elifore® é de 50 mg uma vez por dia, com ou sem alimentos. Nos estudos clinicos, as doses
de 50 a 400 mg/dia demonstraram ser eficazes, embora nenhum outro beneficio fosse demonstrado nas doses maiores
gue 50 mg/dia. Com base no julgamento clinico, se 0 aumento de dose for indicado para alguns pacientes, deve
ocorrer gradativamente e em intervalos de no minimo 7 dias. A dose maxima néo deve exceder 200 mg/dia.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

A dose inicial recomendada em pacientes com insuficiéncia renal grave (CrCl de 24h < 30 mL/min) ou doenca renal
em estagio terminal (DRET) é de 50 mg em dias alternados. Devido & variabilidade individual do clearance nesses
pacientes, a individualizacdo da dose pode ser desejavel. Doses complementares ndo devem ser administradas aos
pacientes apoés a dialise (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Nenhum ajuste de dose é necessario para os pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas). Contudo, o escalonamento de doses acima de 100 mg/dia néo €
recomendado.

Uso Pediétrico
A seguranca e a eficacia em pacientes com menos de 18 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas.

Uso em Pacientes 1dosos

N4o € necessario ajuste de dose exclusivamente com base na idade; entretanto, uma possivel diminui¢do na depuragao
renal da desvenlafaxina deve ser considerada ao determinar a dose a ser utilizada (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Maior sensibilidade de alguns pacientes idosos a desvenlafaxina ndo pode ser desconsiderada.

Descontinuacdo da desvenlafaxina

Foram relatados sintomas associados a descontinuacdo da desvenlafaxina assim como com outros IRSNs e ISRSs.
Os pacientes devem ser monitorados para esses sintomas quando descontinuarem o tratamento. Uma reducédo
gradativa da dose em vez da interrupgdo repentina é recomendada. Se ocorrerem sintomas intoleraveis apds uma
diminuicdo da dose ou na descontinuacdo do tratamento, o reinicio da dose anteriormente prescrita deve ser
considerado. Subsequentemente, 0 médico pode continuar a diminuir a dose, mas de forma mais gradativa (vide
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item 9. ReacGes Adversas). Em alguns pacientes, a descontinuagdo pode ocorrer durante periodos de meses ou
mais.

Substituicdo do Tratamento com Outros Antidepressivos pelo Tratamento com a desvenlafaxina

Foram relatados sintomas de descontinua¢do quando o tratamento de pacientes com outros antidepressivos,
incluindo venlafaxina, é substituido pelo tratamento com a desvenlafaxina. A descontinuacdo gradativa do
antidepressivo inicial pode ser necessaria para minimizar os sintomas da descontinuacao.

Uso de desvenlafaxina com IMAOSs Reversiveis, como a linezolida ou o azul de metileno

N&o inicie a desvenlafaxina em um paciente que esteja sendo tratado com um IMAO reversivel, como a linezolida,
ou em pacientes cujo azul de metileno intravenoso tenha sido administrado em razdo do aumento do risco da
sindrome da serotonina (vide item 4. Contraindicagdes). Em um paciente que necessitar de tratamento mais urgente
de uma condicdo psiquiatrica, intervencdes ndo farmacoldgicas, incluindo hospitalizacdo, devem ser consideradas.

Em alguns casos, um paciente que ja esteja recebendo terapia com desvenlafaxina pode precisar de tratamento
urgente com linezolida ou azul de metileno intravenoso. Caso alternativas aceitaveis para o tratamento com
linezolida ou azul de metileno intravenoso ndo estejam disponiveis e os beneficios potenciais do tratamento com
linezolida ou azul de metileno intravenoso compensem os riscos de sindrome de serotonina em um paciente
especifico, a desvenlafaxina deve ser interrompida imediatamente, e a linezolida ou o azul de metileno intravenoso
podem ser administrados. O paciente deve ser monitorado quanto aos sintomas de sindrome de serotonina por duas
semanas ou até 24 horas apds a Ultima dose da linezolida ou azul de metileno intravenoso, o que ocorrer primeiro
(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). A terapia com desvenlafaxina pode ser retomada 24 horas ap6s a Ultima
dose de linezolida ou azul de metileno intravenoso.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia dos Estudos Clinicos

A seguranca da desvenlafaxina foi estabelecida em um total de 8.453 pacientes que foram expostos a, no minimo,
uma dose de desvenlafaxina variando de 10 a 400 mg/dia em estudos clinicos de TDM ou em experiéncia pds-
comercializacdo. A seguranga de longo prazo foi avaliada em 2.140 pacientes em estudos de TDM que foram
expostos a desvenlafaxina por, no minimo, 6 meses, com 421 pacientes expostos por 1 ano. Em geral, as reages
adversas foram mais frequentes na primeira semana de tratamento.

Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgéo (SOC) e categoria de frequéncia CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Sciences) listada por ordem decrescente de gravidade médica dentro
de cada categoria de frequéncia e SOC
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Classe de Muito Comum Incomum Rara Muito Frequéncia
Sistema de Comum >1/100 a >1/1000 a >1/10.000 Rara néo
Orgao >1/10 <1/10 <1/100 a<1/1.000 | <1/10.000 | conhecida
(n&o pode ser
estimada
através dos
dados
disponiveis)
Distlrbios do Hipersensibilida
sistema imune de
Distlrbios de Redugéo do Hiponatre
metabolismo e apetite mia
nutricdo
Distlrbios Insbnia Sindrome de | Despersonaliza¢ | Mania,
psiquiatricos abstinéncia, do, orgasmo hipomania,
ansiedade, anormal alucinagao
nervosismo,
sonhos
anormais,
irritabilidade,
reducédo da
libido,
anorgasmia
Distlrbios do Dor de Tremor, Sincope, Sindrome
sistema nervoso | cabeca, parestesia, discinesia serotoninér
tontura, distlrbios de gica*T,
sonoléncia | atencéo, convulsio,
disgeusia distonia*
Distlrbios Visdo
oculares borrada,
midriase
Disturbios do Vertigem,
ouvido e tinido
labirinto
Disturbios Taquicardia, Cardiomio
cardiacos palpitacéo patia do
estresse
(cardiomio
patia de
Takotsubo
) !
Distlrbios Aumento da | Hipotenséo
vasculares pressao ortostatica,
sanguinea, extremidades
fogachos frias
Distlrbios Bocejos Epistaxe
respiratorios,
toracicos e do
mediastino
Distlrbios Nausea, Diarreia, Pancreatite
gastrintestinais boca seca | vOmitos, aguda
constipacdo
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Classe de Muito Comum Incomum Rara Muito Frequéncia
Sistema de Comum >1/100 a >1/1000 a >1/10.000 Rara n&o
Orgao >1/10 <1/10 <1/100 a<1/1.000 | <1/10.000 | conhecida
(n&o pode ser
estimada
através dos
dados
disponiveis)
Disturbios da Hiperhidro | Rash Alopecia Sindrome
pele e tecido se de
subcutaneo Stevens-
Johnson™",
angioedem
a, reacdo
de
fotossensib
ilidade
Disturbios Rigidez
musculoesqueléti musculoesqu
cos e do tecido elética
conjuntivo
Distlrbios renais Retencgéo
e urinrios urinéria,
hesitacdo
urinéria,
proteinuria
Disturbios do Disfunc¢éo Distarbio de
sistema erétil®, ejaculagio®,
reprodutivo e ejaculagdo falha na
mamas tardia® ejaculacio®,
disfuncéo
sexual
Disturbios gerais Fadiga,
e condigdes no astenia,
local da calafrios,
administracdo sensacdo de
nervosismo
Laboratoriais Teste de Aumento do
funcdo colesterol
anormal do sanguineo,
figado, aumento do
aumento de triglicérides
peso, reducdo | sanguineo,
de peso aumento da
prolactina
sanguinea

*Evento adverso identificado no pos-comercializacéo

" Frequéncia de reagdo adversa estimada usando “Regra de 3”
i Distonia foi identificada em pacientes com TDM

§ Frequéncia é calculada baseada em homens somente

Em um estudo conduzido com individuos saudaveis que utilizou os registros de polissonografia (PSG) e
eletroencefalogramas (EEGSs), 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
administracdo de doses diarias de 150 mg, 300 mg e 600 mg.
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Eventos Adversos Cardiacos Isquémicos

Nos estudos clinicos houve relatos incomuns de eventos adversos cardiacos isquémicos, incluindo isquemia do
miocardio, infarto do miocardio e obstrucdo 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 comparacéo ao placebo (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Angina Instavel

Especificamente, em um estudo da desvenlafaxina para o tratamento de sintomas vasomotores em mulheres na
pos-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 Descontinuacao

As reacOes adversas ao medicamento relatadas em associacdo a descontinuagao repentina, a redugéo da dose ou a
descontinuacdo gradativa do tratamento em estudos clinicos de TDM em uma taxa > 2% incluem: tontura,
sindrome de abstinéncia, ndusea e cefaleia. Em geral, os sintomas da descontinua¢do ocorreram mais
frequentemente com doses mais altas e com maior duracdo da terapia (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e
item 5. Adverténcias e Precauces).

Reacgdes Adversas que Resultaram em Descontinuagéo da Terapia

As reacOes adversas mais comuns que resultaram em descontinuagdo em no minimo 2% dos pacientes tratados
com a desvenlafaxina nos estudos de curto prazo, até 12 semanas, foram nausea (2%); nos estudos em longo prazo,
até 11 meses, nenhum evento resultou em descontinuagdo em no minimo 2% dos pacientes e a uma taxa maior que
a do placebo na fase duplo-cega.

Uso Geriatrico

Dos 7.785 pacientes em estudos clinicos de TDM tratados com a desvenlafaxina, 5% dos pacientes tinha 65 anos
de idade ou mais. Nenhuma diferenca global na seguranca ou eficacia foi observada entre esses pacientes e
pacientes mais jovens; no entanto, em estudos controlados por placebo de curto prazo, houve aumento na
incidéncia de hipotensdo ortostatica sistélica e, em ambos os estudos controlados por placebo de curto e longo
prazo, houve aumentos na pressdo sanguinea sistolica em pacientes > 65 anos de idade quando comparado a
pacientes < 65 anos de idade tratados com a desvenlafaxina.

Reacbes Adversas Relatadas com Outros IRSNs
Embora o sangramento gastrintestinal ndo seja considerado uma reacdo adversa a desvenlafaxina, ele é uma reagdo
adversa a outros IRSNs e também pode ocorrer com a desvenlafaxina.

Matriz Inerte Residual do Comprimido
Os pacientes recebendo desvenlafaxina podem encontrar a matriz inerte do comprimido nas fezes ou via colostomia.
Os pacientes devem ser informados que o ingrediente ativo do medicamento ja foi absorvido.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

Entre os pacientes incluidos nos estudos clinicos de TDM 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 associacdo com outros medicamentos]); todos os
pacientes se recuperaram. Além disso, uma crianga de 11 meses de idade ingeriu acidentalmente 600 mg do

succinato de desvenlafaxina monoidratado, foi tratada e se recuperou.

Na experiéncia de pés-comercializacdo, casos de superdosagem (incluindo casos com desfechos fatais) foram
relatados com a desvenlafaxina em combinagdo com alcool e/ou outros medicamentos.
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Né&o se conhece nenhum antidoto especifico para a desvenlafaxina. A inducéo de vomitos ndo é recomendada.
Devido ao volume moderado de distribuigdo desse medicamento, é improvavel que a diurese forgada, a didlise, a
hemoperfusdo e a exsanguineo transfusao sejam benéficas.

O tratamento deve consistir das medidas gerais utilizadas no tratamento de superdose com qualquer ISRS/IRSN.
Garantir vias aéreas, oxigenacdo e ventilagdo adequadas. Monitorar o ritmo cardiaco e os sinais vitais. Medidas de
suporte gerais e sintomaticas também séo recomendadas. Lavagem gastrica com uma sonda orogastrica de grosso
calibre com protecdo adequada das vias aéreas, se necessaria, pode ser indicada se realizada logo apds a ingestdo
ou em pacientes sintomaticos. Carvéo ativado deve ser administrado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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