IMENSE (succinato de desvenlafaxina monoidratado). APRESENTACOES: Comprimido revestido de liberacdo prolongada 50 mg e 100 mg. Embalagem
contendo 10, 15, 20, 30, 60, 100 ou 200 comprimidos. USO ORAL. USO ADULTO. INDICAGCOES: IMENSE ¢ indicado para o tratamento do transtorno depressivo
maior (TDM). Este medicamento néo é indicado para uso em nenhuma populacéo pediatrica. CONTRAINDICACOES: Hipersensibilidade a0 IMENSE (succinato
de desvenlafaxina monoidratado), ao cloridrato de venlafaxina ou a qualquer excipiente da formulagdo. IMENSE néo deve ser usado em associa¢do a um inibidor da
monoaminoxidase (IMAQO) ou em, no minimo, 14 dias apds a descontinuagdo do tratamento com um IMAOQ. Deve-se esperar no minimo 7 dias ap6s a interrupcao do
IMENSE antes de iniciar um IMAO. Iniciar o IMENSE 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. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES: Piora Clinica de Sintomas Depressivos, Alteracdes Incomuns de Comportamento e Suicidalidade: 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 ficar alertas ao aparecimento de ansiedade, agitacdo, ataques de panico, insonia, irritabilidade, hostilidade, agressividade, impulsividade,
acatisia (agitacdo psicomotora), hipomania, mania, outras alteragdes incomuns de comportamento, piora da depressdo 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 histéria pessoal ou histéria familiar de mania ou hipomania.
Sindrome da Serotonina ou Reacfes Semelhantes a Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM): Como ocorre com outros agentes serotoninérgicos, o
desenvolvimento de uma sindrome da serotonina potencialmente fatal ou reagdes semelhantes a Sindrome Neuroléptica Maligna (SN M) pode ocorrer com o tratamento
com a desvenlafaxina, particularmente com o uso concomitante de outros medicamentos serotoninérgicos (incluindo ISRSs, IRSNs, anfetaminas e triptanos), com
medicamentos que prejudicam o metabolismo da serotonina (por exemplo, IMAOSs, incluindo IMAOS reversiveis como a linezolida e o azul de metileno intravenoso),
ou com antipsicéticos ou outros antagonistas da dopamina. Glaucoma de Angulo Fechado: Midriase foi relatada em associacdo a desvenlafaxina; portanto, pacientes
com pressdo intraocular aumentada ou aqueles em risco de glaucoma de angulo fechado devem ser monitorados. Administracdo Concomitante de Medicamentos
Contendo venlafaxina e/ou desvenlafaxina: Os produtos contendo succinato de desvenlafaxina monoidratado ndo devem ser usados concomitantemente com 0s
produtos contendo cloridrato de venlafaxina ou outros produtos contendo succinato de desvenlafaxina monoidratado. Efeitos sobre a Pressdo Arterial: Hipertensao
preexistente deve ser controlada antes do tratamento com a desvenlafaxina. Pacientes que recebem a desvenlafaxina devem realizar monitoragdo regular da pressdo
arterial. DistUrbios Cardiovasculares/Vasculares Cerebrais: Deve-se ter cautela na administragdo da desvenlafaxina a pacientes com distdrbios cardiovasculares,
vasculares cerebrais ou do metabolismo lipidico. Angina Instavel: A desvenlafaxina ndo foi sistematicamente avaliada em pacientes com angina instavel, portanto, seu
uso ndo é recomendado nessa populacdo. Lipidios Séricos: O controle periédico dos lipidios séricos deve ser realizado durante o tratamento com a desvenlafaxina,
ficando a critério médico a frequéncia desse controle. Convulsfes: A desvenlafaxina deve ser prescrita com cautela em pacientes com transtorno convulsivo. Efeitos
da Descontinuagdo do Tratamento: Os pacientes devem ser monitorados para sintomas na descontinuagio do tratamento com desvenlafaxina. Uma reducao gradativa
da dose em vez da interrupcéo repentina é recomendada sempre que possivel. Se ocorrerem sintomas intoleraveis ap6s uma diminuicdo da dose ou na descontinuagao
do tratamento, o reinicio da dose anteriormente prescrita deve ser considerado. Sangramento Anormal: O uso concomitante de acido acetilsalicilico, medicamentos
anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs), varfarina e outros anticoagulantes pode contribuir para este risco. 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: O ajuste de dosagem (50 mg em dias alternados) é 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
Hormonio 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. Doenga Pulmonar Intersticial e Pneumonia Eosinofilica: 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 descontinuagdo da desvenlafaxina. Fertilidade, Gravidez e
Lactagao: 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. A desvenlafaxina (O-desmetilvenlafaxina) é excretada no leite
humano. Categoria C de risco de gravidez, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista. Efeitos sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas Interferéncia com o Desempenho Cognitivo e Motor: Durante o tratamento, o paciente
nao deve dirigir veiculos ou operar méaquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas. Dependéncia Fisica e Psicolégica: Embora a
desvenlafaxina ndo tenha sido estudada sistematicamente em estudos pré-clinicos ou clinicos quanto a seu potencial para abuso, ndo foi observada nenhuma indicacéo
de comportamento de busca por droga nos estudos clinicos. Este medicamento pode causar doping. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Agentes Ativos do
Sistema Nervoso Central (SNC): Deve-se ter cautela quando a desvenlafaxina for tomada em associagdo a outros medicamentos ativos do SNC. Sindrome
Serotoninérgica: Como ocorre com outros agentes serotoninérgicos, a sindrome serotoninérgica, pode ocorrer com o tratamento com a desvenlafaxina, particularmente
com 0 uso concomitante de outros agentes que podem afetar o sistema neurotransmissor serotonérgico (incluindo triptanos, ISRSs, outros IRSNs, anfetaminas, litio,
sibutramina, 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 IMAQOs, incluindo a linezolida [um antibiético que é um IMAQO ndo seletivo reversivel] e o azul
de metileno) ou com precursores da serotonina (como suplementos de triptofano). 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 observacéo 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.
Medicamentos que Interferem na Hemostase (por ex., anti-inflamatérios nao esteroidais, acido acetilsalicilico e varfarina): O uso concomitante de um agente
antiplaquetario ou anticoagulante com desvenlafaxina pode potencializar o risco de sangramento. Os pacientes recebendo terapia com um agente plaquetario ou
anticoagulante devem ser cuidadosamente monitorados quando a terapia com desvenlafaxina é iniciada ou descontinuada. Etanol: 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: O uso concomitante da desvenlafaxina com inibidores potentes da CYP3A4 pode resultar em
concentracdes maiores da desvenlafaxina. Inibidores de Outras Enzimas CYP: ndo se espera que os medicamentos que inibem as isoenzimas CYP 1Al, 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: O uso concomitante da desvenlafaxina com um medicamento metabolizado pela CYP2D6 pode
resultar em concentracdes maiores desse medicamento e concentracdes menores de seus metabélitos da CYP2D6. Medicamentos Metabolizados pela CYP3A4:. O
uso concomitante da desvenlafaxina com um medicamento metabolizado pela CYP3A4 (por exemplo o midazolam) pode resultar em exposi¢Bes menores a esse
medicamento. Medicamentos Metabolizados pela Combinagédo de CYP2D6 e CYP3A4 (tamoxifeno e aripiprazol): Uma dose Unica de 40 mg de tamoxifeno, que é
metabolizado nos metabélitos ativos 4-hidréxi-tamoxifeno e endoxifeno principalmente pela CYP2D6 com contribuicdes menores para o metabolismo pela CYP3A4,
foi administrada em associagdo com o succinato de desvenlafaxina monoidratado (100 mg diariamente). A AUC aumentou 3% com a administracdo 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 metabdlito ativo deidro-aripirazol. A AUC de aripiprazol aumentou 6% com a administragdo 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 ndo inibe as isoenzimas CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9 e 2C19 e ndo seria de se esperar que afetasse a farmacocinética dos medicamentos
que sdo metabolizados por essas isoenzimas do CYP. Transportador da Glicoproteina P: In vitro, a desvenlafaxina ndo é substrato nem inibidor do transportador da
glicoproteina P. Interagdes 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 ap6s a descontinuacéo da terapia com a desvenlafaxina. Terapia Eletroconvulsiva: Ndo 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: Elevac@es 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.
REACOES ADVERSAS: Insbnia, dor de cabega, tontura, sonoléncia, ndusea, boca seca, hiperhidrose. POSOLOGIA E MODO DE USAR: A dose recomendada de
IMENSE (succinato de desvenlafaxina monoidratado) é de 50 mg uma vez por dia, com ou sem alimentos. se 0 aumento de dose for indicado para alguns pacientes,
deve ocorrer gradativamente e em intervalos de no minimo 7 dias. A dose maxima ndo deve exceder 200 mg/dia. Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: A dose
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inicial recomendada em pacientes com insuficiéncia renal grave (CrCl de 24h < 30 mL/min) ou doenga renal em estagio terminal (DRET) é de 50 mg em dias
alternados. 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. Uso em Pacientes Idosos: N&o é necessario ajuste de dose exclusivamente com base na idade.
Descontinuagdo da desvenlafaxina: Uma reducdo gradativa da dose em vez da interrupcdo repentina é recomendada sempre que possivel. Se ocorrerem sintomas
intoleraveis ap6s 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. Substituicdo do Tratamento com Outros Antidepressivos pelo Tratamento com a
desvenlafaxina: A descontinuacdo gradativa do antidepressivo inicial pode ser necessaria para minimizar os sintomas da descontinuagdo. Este medicamento nédo deve
ser partido, aberto ou mastigado. Registro MS: n® 1.0235.1199. Detentora: EMS S/A. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO
COM RETENCAO DA RECEITA. “SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO”.
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