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Disposicion

Numero: DI-2019-3246-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 9 de Abril de 2019

Referencia: 1-0047-0000-016215-16-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-16215-16-7 del Registro de la Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita la aprobacién de nuevos proyectos
de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada: EFEXOR XR / VENLAFAXINA, forma
farmacéutica 'y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA;
VENLAFAXINA 37,5 mg; VENLAFAXINA 75 mg; VENLAFAXINA 150 mg, autorizado por el
Certificado N° 44.514,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y

Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direcciéon de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencién de su

competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.



Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACI()N NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2019-
03642132-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada: EFEXOR XR /
VENLAFAXINA, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBEFRACION
PROLONGADA, VENLAFAXINA 37,5 mg; VENLAFAXINA 75 mg; VENLAFAXINA 150 mg,
propiedad de la firma PFIZER S.R.L., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N°.44.514, cuando el

mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion conjuntamente con el prospecto e informacion para el paciente, girese a la

Direccién -de Gestién de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-016215-16-7

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.04.09 17:08:06 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZAGION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.04.09 17:08:08 -03'00"
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PROYECTO DE PROSPECTO

EFEXOR XR
VENLAFAXINA
CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA

Venta Bajo Receta Archivada Lista IV

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica vy no
puede repetirse sin nueva receta médica”.

FORMULA )

Cada cdpsula de 37,5 mg contiene: Venlafaxina (como clorhidrato) 37,5 mg. Celulosa
microcristalina, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa 3 cps, hidroxipropilmetilcelulosa 6 cps.
Cada cdpsula de 75 mg contiene: Venlafaxina {como clorhidrato) 75 mg. Celulosa microcristalina,
etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa 3 cps, hidroxipropilmetilcelulosa 6 cps.

Cada cdpsula de 150 mg contiene: Venlafaxina (como clorhidrato) 150 mg. Celulosa
microcristalina, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa 3 cps, hidroxipropilmetilcelulosa 6 cps.

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo. Codigo ATC: N0O6AX16

INDICACIONES

Efexor XR se encuentra indicado en el tratamiento del trastarno depresivo mayor (DSM V).

Efexor XR esta indicado en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (DSM 1V).

Efexor XR esta indicado en la prevencion de la recaida o la recurrencia de nuevos episodios de
depresion (DSM IV).

Efexor XR esta indicado en el tratamiente del trastorne de la ansiedad social (Fobia social) (DSM V).
Efexor XR esta indicado en el tratamiento del trastorno de angustia (trastorne de panico) con o sin
agorafobia (DSM IV).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion Farmacolégica

Se desconoce el mecanismo exacto de la accién antidepresiva de la venlafaxina en humanos, pero
se cree que se relaciona con la potenciacion de la serotonina y la norepinefrina en el sistema
nervioso central, a través de la inhibicion de su recaptacién. Estudios no clinicos han demostrado
que la venlafaxina y su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina (ODV), son inhibidores potentes y
selectivos de la recaptacion neuronal de serotonina y norepinefrina y débiles inhibidores de la
recaptacion de dopamina. :

Farmacodinaamia = .

La venlafaxina y la ODV no poseen una significativa afinidad in vitro por los receptores
" muscarinicos, H,-histaminérgicos o at-adrenérgicos. La actividad en estos receptores se encuentra
potencialmente asociada” con distintos efectos anticolinérgicos, sedantes y cardiovasculares
observados con otros agentes psicotrépicos. La venlafaxina y la ODV no presentan actividad
inhibitoria de la monoaminooxidasa (IMAQ).

Electrofisiologia Cardiaca

El efecto de la venlafaxina en el intervalo QT se evalué en un estudio aleatorizado cruzado, doble
ciego, con placebo y can control positive de tres periodos completos en 54 sujetos adultos sanos. No
se detect un efecto de prolongacion de QT significativo de venlafaxina 450 mg.

Farmacocinética

Las concentraciones plasmaticas de venlafaxina y de ODV en estado estacionario se alcanzan dentro
de los tres dias de administracion de dosis maltiples por via oral. Con niveles de dosificacion entre
los 75 mg vy los 450 mg diarios, tanto la venlafaxina, como la ODV presentaron una cinética lineal. La
depuracién plasmatica media + DE de la venlafaxina y de la ODV en estado estacionario es de 1,3 =
0,6 y 0,4 + 0,2 litros/h./kg, respectivamente. La vida media de eliminacién esde 5 + 2y 11 + 2
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horas, respectivamente, y el volumen de distribucion manifiesto en estado estacionario es de 7,5
3,7 v 5,7 = 1,8 litros/kg, respectivamente. La venlafaxina y la ODV estan minimamente unidas a las
proteinas plasmaticas en las concentraciones terapéuticas (27% y 30%, respectivamente).

Absorcién y Distribucidn

La venlafaxina es bien absorbida y se metaboliza de forma extensiva en el higado. La ODV es el
principal metabolito activo. De los estudios en relacion con la masa corporal se desprende que,
como minimo, se absorbe el 92% de una dosis Unica de venlafaxina administrada por via oral. La
biodispenibilidad absoluta de la venlafaxina es de alrededor del 45%.

La administracion de Efexor XR (150 mg cada 24 horas) determiné una Cne més baja (150 ng/ml
para la venlafaxina y 260 ng/ml para la ODV) y requiere un mayor Tpay (5,5 horas para la venlafaxina
y 9 horas para la ODV) que los observados con los comprimidos de venlafaxina de liberacién
inmediata (Tabla 1). Cuando se administraron idénticas dosis diarias de venlafaxina, ya sea como
comprimidos de liberacién inmediata o como capsulas de liberacién prolongada, el drea debajo de
la curva (ABC) de concentracion de la venlafaxina y de la ODV, fue similar para ambos tratamientos
y la fluctuacién de las concentraciones ptasmaticas fue ligeramente menor después del tratamiento
con capsulas de liberacién prolongada de Efexor XR. En consecuencia, las capsulas de liberacion
prolongada de Efexor XR se asocian con una menor velocidad de absorcion, pero con igual drea bajo
la curva que los comprimidos de liberacidn inmediata Efexor.

Tabla 1: Comparacién de los Valores de Cnsi ¥ Tus para Venlafaxina y ODV luego de la
Administracién Oral de Efexor XR y Efexor (Liberacion Inmediata)

Venlafaxina oDV
cméx Tm&x Cmﬁx Tmax
‘ (ng/mt) (h) (ng/mt) (h)
Efexor XR (150 mg diarios una vez por 150 5,5 260 9
dia) .
Efexor (75 mg dos veces al dia) 225 2 290 3

Los atimentos no afectaron la biodisponibilidad de la venlafaxina o su metabolito activo, la ODV. La
hora de administracion (a.m. en comparacidn con p.m.) no afectd la farmacocinética de la
venlafaxina y la ODV a partir de Efexor XR 75 mg capsulas.

ia venlafaxina no se une altamente a las proteinas plasmaticas; por.lo tanto, la administracién de
Efexor XR a un paciente que estd tomando otro medicamento que se une altamente a las proteinas
no debe causar un aumento de las concentraciones libres del otro medicamento.

Metabolismo v Excrecidn )

Después de su absorcion, la venlafaxina sufre un importante metabolismo presistémico en el higado,
transformandose principalmente en ODV, pero también en N-demetilvenlafaxina, en
N,O-didemetilvenlafaxina y en otros metabolitos menores. Los estudios in vitro demostraron que la
formacion de ODV es catalizada por la CYP2D6; estos resultados han sido confirmados en un estudio .
clinico que mostré que los pacientes con bajos niveles de CYP2D6 {(metabolizadores lentos)

registraban mayores niveles de venlafaxina y menores niveles de ODV que la gente con niveles
normales de CYP2Dé (metabolizadores rdpidos). )
Aproximadamente el 87% de las dosis de venlafaxina es recuperada en la orina dentro de las 48 hs
como venlafaxina (5%), ODV no conjugada (29%), ODV conjugada (26%) u otros metabolitos inactivos

menores (27%). La eliminacion renal de venlafaxina y sus metabolitos es la ruta principal de
excrecion.

Poblaciones especiales ) . :

Pacientes geridtricos: La farmacocinética de la venlafaxina y la ODV no se altera sustancialmente en
los ancianos. No se recomienda un ajuste de dosis para los ancianos solamente basado en la edad,
aunque otras circunstancias clinicas, algunas de las cuales pueden ser mas importantes en los
ancianos (tales como el deterioro renal o hepatico), pueden justificar una reduccién de la dosis.
Edad y sexo: Un andlisis farmacocinético demografico de dos estudios en 404 pacientes tratados con
venlafaxina administrada en regimenes posoldgicos de dos y tres veces por dia demostré que los niveles
plasmaticos minimos dosis-normalizados de la venlafaxina o de ODV no se vieron alterados por

diferencias en la edad o sexo. En general no se requieren correcciones de las dosis para la edad o el
sexo de un paciente.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION : O\ e &
Efexor XR se administrard en una dosis Unica con los alimentos, ya sea por la mafiana o por l=a°0fo, T\
noche, aproximadamente a la misma hora. Las capsulas deberan ingerirse enteras con un sorbo de\\\df:@;??f‘;?'
agua y no deberan dividirse, triturarse, masticarse o disolverse en agua, o bien puede abrirse la -
capsula con cuidado, volcar el contenido de la capsula en una cuchara de puré de manzana. Esta

mezcla farmaco/comida debe ingerirse de inmediato sin masticar, seguido de un vaso de agua para

asegurar la completa deglucion de los granulos.

Tratamiento inicial

Trastorno Depresivo Mayor :

Para la mayoria de los pacientes, la dosis inicial recomendada de Efexor XR es de 75 mg diarios,
administrados en una Unica dosis. En algunos casos, puede ser conveniente comenzar con una dosis
de 37,5 mg diarios durante cuatro a siete dias, para permitir la adecuacién a la medicacidn antes de
incrementar la dosis a 75 mg diarios. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg
diarios pueden verse beneficiados con el incremento de la dosis hasta un maximo de 225 mg diarios.
El incremento de la dosis debera efectuarse adicionando dosis que no superen los 75 mg diarios, en
intervalos no menores a los cuatro dias, dado que los niveles plasméticos de la droga en estado
estable y de su principal metabolito se alcanzan a los cuatro dias en la mayoria de los pacientes. En
los estudios clinicos para establecer la eficacia, estos incrementos se realizaron a intervalos de dos
semanas 0 mas.

Debe observarse que, si bien la dosis méxima de Efexor (liberacién inmediata) recomendada en
pacientes ambulatorios con depresidn moderada es también de 225 mg diarfos, en un estudio los
pacientes hospitalizados con los mayores niveles de depresion respondieron a una dosis media de
350 mg diarios (en dosis que oscilaron entre los 150 y los 375 mg diarios}. Se desconoce si con Efexor
XR se pueden requerir dosis mayores para los pacientes con depresion mas grave; no obstante, -
la experiencia con dosis de Efexor XR superiores a los 225 mg diarios es muy limitada.

Trastorno de ansiedad generalizada

Para la mayoria de los pacientes, la dosis inicial recomendada de Efexor XR es de 75 mg diarios,
administrados en una sola toma. En algunos casos, puede ser conveniente comenzar con una dosis
de 37,5 mg diarios durante cuatro a siete dias, para dar lugar a los pacientes a que se ajusten a la
medicacion antes de proceder a incrementar la dosis a 75 mg diarios. Es posible que algunos
pacientes que no respondan a la dosis inicial de 75 mg diarios puedan beneficiarse con incrementos
de la dosis hasta alcanzar un maximo de 225 mg diarios. El incremento de la dosis debera efectuarse
adicionando dosis que no superen los 75 mg diarios, seglin sea necesario, y se efectuaran con
intervalos no inferiores a los cuatro dias, ya que los niveles plasmaticos de la droga en estado
estacionario y de su principal metabolito se alcanzan a los cuatro dias en la mayoria de los
pacientes.

Trastorno de Ansiedad Social v :
La dosis recomendada es de 75 mg/dia, administrada en una dosis Unica. No hubo evidencias de que
dosis superiores otorguen algan beneficio adicional.

Trastorno de angustia (trastorng de panico)

Se recomienda administrar dosis (nicas iniciales de 37,5 mg/dia de Efexor XR durante 7 dias. Es posible
que en algunos pacientes que no respondan a la dosis de 75 mg diarios sea conveniente aumentarla
hasta un maximo de aproximadamente 225 mg diarios. La dosis debera aumentarse en incrementos de
hasta 75 mg/dia, seglin sea necesario, y a intervalos no inferiores a 7 dias.

Cambio de Efexor a Efexor XR i ‘
Los pacientes que reciben dosis terapéuticas de Efexor pueden pasar a un tratamiento con Efexor XR
con la dosis equivalente mas cercana (mg/dia); por ejemplo, de un tratamiento con 37,5 mg de
venlafaxina dos veces/dia puede pasarse al tratamiento con 75 mg de Efexar XR una vez por dfa. Sin
embargo, es posible que sean necesarias correcciones individuales de la dosis.

Pcblaciones especiales
Pacientes con enfermedad hepatica’
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La dosis total diaria de venlafaxina debera reducirse en un 50% en pacientes con disfuncién hepatica
leve (Child-Plug=5-6) y moderada {Child-Plug=7-9). En los pacientes con disfuncion hepatica severa
{Child-Plugh=10-15) o cirrosis hepatica, se debera reducir la dosis en un 50% o mas.

Pacientes con enfermedad renal

Dada la disminucién en los niveles de la depuracidn y el incremento en la vida media de eliminacion
tanto de la venlafaxina como de la O-desmetilventafaxina observada en pacientes con insuficiencia
renal leve (indice de filtracion glomerular = 60-89 ml/min.) o moderada (indica de filtracion
glomerular = 30-59 ml/min), en comparacion con los pacientes normales, se recomienda reducir la
dosis total diaria en alrededor del 25%-50%. En pacientes sometidos a hemodialisis ¢ con
insuficiencia renal severa (indice de filtracién glomerular mayor a 30 ml/min), se recomienda
reducir la dosis total diaria en un 50% o mas. Debido a la variabilidad individual en el clearance de
estos pacientes, es conveniente la individualizacion de la posologia.

Mantenimiento/tratamiento prolongado .

No se dispane de evidencias obtenidas en estudios controlados que indiquen durante cuénto tiempo
es necesario tratar con Efexor XR a los pacientes con depresion con trastornos de ansiedad
generalizada, trastornos de ansiedad social o trastornos de panico.

No obstante, se considera que, por lo general, el tratamiento farmacolégico para los episodios
agudos de la depresion deberd continuarse durante por lo menos seis meses o0 mas. Efexor XR ha
demostrado la continuidad de la respuesta en los estudios clinicos durante hasta 52 semanas, con la .
misma dosis con la que los pacientes respondieron durante el tratamiento inicial. Se desconoce si la
dosis necesaria para inducir la remisidn de la enfermedad es la misma que se requiere para el
mantenimiento de la eutimia. Debera reevaluarse periddicamente la necesidad de continuar con el
tratamiento y la dosis apropiada para tal tratamiento.

En estudios clinicos de seis meses de duracién Efexor XR demostré ser efectivo para el tratamiento
de pacientes con trastornos de ansiedad generalizada y trastornos de ansiedad social. Debera
reevaluarse periddicamente la necesidad de continuar con el tratamiento en pacientes con
trastornos de la ansiedad generalizada que mejoran con la administracién de Efexor XR.

En un estudio en trastormo de angustia (trastorno de panico) en el que los pacientes que habian
respondido durante 12 semanas de tratamiento agudo con Efexor XR fueron asignados en forma
aleatoria para recibir placebo o la misma dosis de Efexor XR, los pacientes que continuaron con Efexor
XR presentaron un lapso significativamente mas prolongado hasta una recaida que los pacientes
aleatorizados al placebo. Deberd revaluarse periédicamente la necesidad de continuar con la
medicacion en pacientes con trastornos de panico que mejoren con el tratamiento con Efexor XR.

Recurrencia o recaida en episodios depresivos

En el tratamiento de prevencion de la recaida o la recurrencia de nuevos episodios de depresion, la
dosis de mantenimiento es igual a la dosis inicial. En los tratamientos a larga plazo, debera
evaluarse regularmente el beneficio que la administracion de la droga representa para cada
paciente. En los pacientes de edad avanzada y en pacientes con enfermedad cardiovascular o
hipertension, la dosis se incrementara con precaucién. ‘

Discontinuacion de Efexor XR

Cuando se discontin(ia Efexor XR después de mas de una semana de tratamiento, generalmente se
recomienda disminuir la dosis gradualmente, con el objeto de minimizar el riesgo de que se
produzcan sintomas por la supresion de la droga. En los estudios clinicos llevados a cabo con Efexor
XR, la discontinuacién gradual se logré disminuyendo la dosis de 75 mg con intervalos de una

semana. En algunos casos, puede ser necesario definir un esquema individualizado de
discontinuacion gradual.

Pacientes que cambian de o a un tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAD)
previstos para el tratamiento de trastornos psiquitricos

Deberan dejarse transcurrir por lo menos 14 dias entre la discontinuacién de un IMAO (previsto para

el tratamiento de trastornos psiquiatricos) y la iniciacién del tratamiento con Efexor XR. Ademas,
deberadn dejarse transcurrir por lo menos siete dias después de suspender Efexor XR y antes de
iniciar un tratamiento con IMAO previsto para el tratamiento de trastornos psiquidtricos (ver
CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). *
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Consumo de Efexor XR con otros IMAOs, como Linezolid o Azul de Metileno intravenoso f

No inicie el tratamiento con Efexor XR en un paciente bajo tratamiento con linezolid o azul de
metileno intravenoso, ya que existe un mayor riesgo de contraer sindrome serotoninérgico. En lssfol
pacientes que requieren tratamiento mas urgente de un trastorno psiquiatrico, se deben considera}'{q o

otras intervenciones, entre ellas la hospitalizacién (ver CONTRAINDICACIONES). Nt G
En algunos casos, el paciente que ya recibe tratamiento con Efexor XR puede requerir un

tratamiento urgente con linezolid ¢ azul de metileno intravenoso. Si no hay disponibles alternativas

aceptables al tratamiento con linezolid o azul de metileno intravenoso y si se considera que los

beneficios potenciales de linezolid o azul de metileno intravenoso superan los riesgos del sindrome
serotoninérgico en un paciente en particular, la administracion de Efexor XR se debera interrumpir
inmediatamente y se podra administrar linezolid o azul de metileno intravenoso.

Se debe monitorear al paciente para verificar si presenta sintomas de sindrome serotoninérgico

durante 7 dias o hasta las 24 horas posteriores a la (ltima dosis de linezolid o azul de metileno

intravenoso, lo que ocurra primero. El tratamiento con Efexor XR se puede reanudar 24 horas

después de la Ultima dosis de linezolid o azul de metileno intravenoso (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

No es claro el riesgo de administrar azul de metileno por vias no intravenosas (como via oral o’ por

inyeccion local) o en dosis intravenosas muy inferiores a 1 mg/kg en forma simultinea con Efexor XR.

No obstante, el médico clinico debe estar al tanto de la posibilidad de emergencia de sintomas del

sindrome serotoninérgico con tal régimen (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

CONTRAINDICACIONES :

La venlafaxina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la droga o a sus
componentes inactivos.

Debido a un mayor riesgo de contraer el sindrome serotoninérgico, se contraindica el consumo de IMAOs
(previsto para tratar trastornos psiquidtricos) y Efexor XR en forma simultinea o dentro de los 7 dias
posteriores a la interrupcion del tratamiento .con Efexor XR. También se contraindica el consumo de
Efexor XR dentro de los 14 dias posteriores a la interrupcién del tratamiento con un IMAO (previsto para
tratar trastornos psiquiatricos) (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS E
INTERACCIONES).

También se contraindica el inicio de tratamiento con Efexor XR en pacientes bajo tratamiento con
un IMAQ, come linezolid o azul de metileno intravenoso, debido a un mayor riesgo de contraer el
sindrome serotoninérgico (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS E
INTERACCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos controlados en adultos con
Trastorno Depresivo Mayor y otras condiciones psiquiatricas, deberd establecerse en un marco
terapéutico adecuado a cada paciente en particular.Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la
emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de [a ideacién suicida, como asi también
cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacion; ‘

b} que se tengan en cuenta los resultados de los Ultimos ensayos clinicos controlados;

<) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

——

e —a

Han sido reportados en pacientes adultos y mencres de 18 afios tratados con antidepresivos IRS o
con otros antidepresivos con mecanismo de accion compartida tanto para el Trastorno Depresivo |
Mayor como para otras indicaciones (psiquidtricas y no psiquiatricas) los siguientes sintomas:,
ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio, Iirritabilidad, hostilidad (agresividad),
impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicion de estos sintomas

y el empeoramiento de la depresién y/o la aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida,
existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacion suicida emergente. :

{Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la necesidad de
seguimiento de los pacientes en relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicion de i
ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes. ' i

Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus familiares o quienes
estén a cargo de sus cuidados.
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Si se toma la decisién de discontinuar el tratamiento la medicacion debe ser reducida lo méas ]
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio active, dada
que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.

La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afos no ha sido establecida.

Exacerbacion Clinica y Riesgo de Suicidio

Ideacién y Conductas Suicidas

Los antidepresivos aumentan el riesgo de ideacién y conductas suicidas en
nifios, adolescentes y adultos jovenes en estudios de corto plazo. Estos estudios
de corto plazo no demostraron un aumente del riesgo de ideacién y conductas
suicidas con el uso de antidepresivos en pacientes mayores de 24 afios; se
observé una reducciéon del riesgo con el uso de antidepresivos en pacientes de
65 afios y mayores.

Todos los pacientes que comiencen el tratamiento con antidepresives deberan
ser controlados debidamente y mantenidos bajo estrecha observacién para
detectar empeoramiento clinico, ideacién y conductas suicidas, o cambios

inusuales de conducta. Los familiares y las personas a cargo del cuidado de los .

pacientes deberan ser advertidos de la necesidad de una estrecha observacién y
comunicacién con el médico. _
Efexor XR no estad aprobado para su empleo en pacientes pediatricos. (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Exacerbacién Clinica y Riesgo de Suicidio).

Los pacientes adultos y pediatricos con trastorno depresivo mayor (TDM) pueden presentar un
empearamiento de su depresion y/o la aparicion de ideacion y conducta suicida (suicidabilidad) o
cambios inusuales de conducta, independientemente de que estén tomando medicaciones
antidepresivas, y este riesgo puede persistir hasta que se produzca una remision significativa. El
suicidio es un riesgo conocido de la depresién y otros trastornos psiquiatricos, y estos trastornos en
si mismos son los factores mas predisponentes del suicidio, Sin embargo, existe desde hace mucho
tiempo la preocupacion de que los antidepresivos podrian estar involucrados en la induccién de la
agravacion de la depresion y la aparicién de suicidabilidad en determinados pacientes durante las
primeras fases del tratamiento. Los andlisis combinados de los estudios controlados con placebo de
corta duracién con antidepresivos (ISRS y otros) revelaron que estos medicamentos aumentan el
riesgo de ideas y conductas suicidas (suicidabilidad) en nifios, adolescentes y adultos jovenes (18-24
afios) con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y otros trastornos psiquidtricos. Los estudios de corto
plazo no demestraron un aumento del riesgo de suicidabilidad con antidepresivos en comparacion
con el placebo en adultos mayores de 24 afios; se observd una reduccion del riesgo con
antidepresivos versus placebo en adultos de 65 afios y mayores, .
Los analisis combinados de los estudios controlados con placebo en nifios y adolescentes con

trastorno depresivo mayor (TDM), trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), u otros trastornos
psiquiatricos incluyeron un total de 24 estudios de corta duracion con 9 antidepresivos en mas de
4400 pacientes. Los andlisis combinados de los estudios controlados con placebo en adultos con TDM
u otros trastornos psiquidtricos incluyeron un total de 295 estudios de corto plazo (duracidn media
de 2 meses) con 11 antidepresivos en mas de 77.000 pacientes. Se observd una considerable
variacién en el riesgo de suicidabilidad entre los farmacos, pero una tendencia hacia un mayor
grado en los pacientes mas jovenes con casi tados los agentes estudiados. Se registraron diferencias
en el riesgo absoluto de suicidabilidad en todas las distintas indicaciones, con mayor incidencia en
TDM. Sin embargo, las diferencias en el riesgo (medicamento vs. placebo) fueron relativamente
estables entre los estratos de edad y con todas las indicaciones. La Tabla 1 presenta estas
diferencias en el riesgo (diferencia medicamento vs. placebo en la cantidad de casos de
suicidabilidad por 1000 pacientes tratados).

Tabla 1. Diferencia en la Cantidad de Casos de Tendencia al Suicidio por Cada 1000 Pacientes
. Tratados en Comparacion con Placebo

Rango de Diferencia medicamento vs. placebo en la cantidad de casos de suicidabilidad

edad por 1000 pacientes tratados :
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No se registraron casos de suicidios en ninguno de los estudios pediatricos. En los estudios en
adultos se registraron casos de suicidio, pero la cantidad no fue suficiente como para llegar a una
conclusion en relacion al efecto del medicamento sobre el suicidio.

Se desconoce si el riesgo de suicidabilidad se extenderia al use mas prolongado, es decir, durante
varios meses. Sin embargo, existe una considerable evidencia de ios estudios de mantenimiento
controtados con ptacebo en adultos con depresion de que el empleo de antidepresivos puede
retardar la recurrencia de ta depresion.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos por cuatquier indicacion deberan ser controlados
debidamente y mantenidos bajo estrecha observacion por signos de exacerbacion clinica,
suicidabilidad y cambios inusuaies de conducta, especialmente en los primeros meses de iniciado el
tratamiento o al aumentarse o disminuirse la dosis.

Se han informado los siguientes sintomas en pacientes adultos y pediatricos tratados con
antidepresivos por trastorno depresivo mayor u otras indicaciones psiquiatricas y no psiquidtricas:
ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnic, irritabilidad, hostilidad, agresividad,
impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora), hipomania y mania. Si bien no se ha establecido una
relacion causal entre la aparicion de dichos sintomas y el agravamiento de la depresion y/o la
-aparicion de impulsos suicidas, existe la inquietud de que estos sintomas pueden ser precursores de
suicidabilidad emergente.

Debera considerarse el cambio del régimen terapéutico, e incluso la posible suspension de la
medicacion, en pacientes cuya depresién empeare persistentemente o que presenten suicidabilidad
emergente o sintomas que pudieran ser precursores de una agravacion de la depresién o de la
suicidabilidad, especialmente si estos sintomas son graves, de comienzo abrupto o no fueron parte
de los sintomas iniciales del paciente.

Si se decidiera suspender el tratamiento, se debera reducir ia dosis gradualmente, en el menor
tiempo posible, pero teniendo en cuenta que una interrupcién abrupta puede estar asociada con
ciertos sintomas (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION,
Suspensidn det tratamienta can Efexar XR, para una descripcion de los riesgos de la suspension de
Efexor XR).

Los familiares y cuidadores de pacientes con trastorno depresivo mayor u otras indicaciones
psiquiatricas y no psiquidtricas tratados con antidepresivos deberan ser advertidos de la necesidad
de controtar al paciente por la aparicion de agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en el
comportamiento, y demas sintomas descritos mas arriba, asi como la aparicidn de suicidabilidad, e
informar dichos sintomas de inmediato al meédico. Este controt debera incluir ta observacion diaria
por parte de tos familiares y prestadores de cuidados. Efexor XR debera ser recetado por la menor
cantidad posible de cadpsulas acorde con el buen manejo del paciente, a los efectos de reducir el
riesgo de sobredosis.

Examen de pacientes para detectar trastorno bipolar

Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial del trastorno bipolar. En términos
generales, aunque no se ha establecido en estudios controlados, se considera que el tratamiento de
tal episodio con sélo un antidepresivo puede aumentar la posibilidad de precipitar un episodio
maniaco/mixto en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce si alguno de los sintomas
descriptos anteriormente representa tal conversion. Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento
con un antidepresivo, debe examinarse adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos
para determinar si estan en situacidn de riesgo de trastorno bipolar; tal examen debe incluir una
historia psiquidtrica detallada con antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y
depresion. Se debe tener en cuenta que Efexor XR no estd .aprobado para el tratamiento de la
depresion bipolar.

Sindrome Serotoninérgica
Se ha reportado el desarrollo de sindrome serotoninérgico potenciaimente mortal con ISRN e ISRS,
incuyendo Efexor XR como (nico medicamento, pero en particutar con la administracion
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concomitante de otros agentes serotoninérgicos (entre ellos triptanos, antidepresivos triciclicos,
fentanilo, litio, tramadol, triptéfano, buspirona, anfetaminas y hierba de San Juan) y con
medicamentos que alteran el metabolismo de la serotonina tales como los IMAQ, ambos previstos
para el tratamiento de trastornos psiquiatricos-y de otro tipo (como linezolid o azul de metileno
intravenoso).

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (por
ejemplo: agitacién, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autdnoma (por ejemplo:
taquicardia, presion arterial labil, hipertermia, diaforesis, rubefaccion y mareos), anormalidades
neuromusculares (por ejemplo: temblor, rigidez, mioclonias, hiperreflexia, incoordinacion),
convulsiones - y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo: nauseas, vomitos y diarreaSe
recomienda una estrecha observacion- del paciente, para determinar la aparicién del sindrome
serotoninérgico. g

Se contraindica el consurno simultaneo de Efexor XR con IMAGs (previstos para el tratamiento de
trastornos psiquidtricos). Tampoco se debe iniciar el tratamiento con Efexor XR en pacientes bajo
tratamiento con IMAQs, como linezolid o azul de metileno intravenoso. Todos los informes sobre
azul de metileno que proporcionaron informacién sobre la via de administracion incluyeron
administracion intravenosa en el rango de dosis entre 1 mg/kg y 8 mg/kg. Ningln informe incluyd la
administracién de azul de metileno por otras vias (como tabletas orales o inyeccién local en los
tejidos) o a menores dosis. Puede que haya circunstancias en que sea necesario iniciar un
tratamiento con IMAQ, como linezolid o azul de metileno intravenoso en algin paciente que toma
Efexor XR. En tal caso se debe suspender el tratamiento con Efexor XR antes de iniciar el
tratamiento con el IMAC (ver CONTRAINDICACIONES, POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION).

Si el consumo simultaneo de Efexor XR con otros medicamentos serotoninérgicos (p. ej., triptanos,
antidepresivos triciclicos, mirtazapina, fentanilo, litio, tramadol, buspirona, anfetaminas,
triptéfano o hierba de San Juan) se justifica clinicamente, se recomienda una observacién cuidadosa
del paciente, en especial durante el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis. Los pacientes
deben conocer el riesgo potencial de sindrome serotoninérgico. Si se presentan los eventos antes
mencionados, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Efexor XR y cualquier otro
agente serotoninérgico simulténeo y se debe iniciar un tratamiento sintomatico de apoyo.

Aumentos de la Presién Arterial
En los ensayos controlados, hubo incrementos relacionados con la dosis en la presion arterial
sistdlica y diastdlica, asi como casos de hipertension sostenida.
Monitoree la presidn arterial antes de iniciar el tratamiento con Efexor XR y a intervalos regulares
durante el tratamiento. Controle la hipertensién preexistente antes de iniciar el tratamiento con
Efexor XR. Tenga cuidado al tratar a pacientes con hipertensidn preexistente o afecciones
cardiovasculares o cerebrovasculares que podria verse comprometida por aumentos en la presion
arterial. La elevacién sostenida de la presién arterial puede llevar a resultados adversos. Durante el
tratamiento con Efexor XR se han informado casos de elevacién de la presidn arterial que
requirieron tratamiento inmediato. Considere una reduccién de la dosis o la interrupcion del
tratamiento para los pacientes que presenten un aumento sostenido de la presion arterial.
En todos los estudios clinicos con Efexor, el 1,4% de los pacientes en los grupos tratados ‘con Efexor .
XR presentaron un aumento 215 mm Hg en la presién arterial diastdlica en posicion supina (PADS),
con una presion arterial 2105 mm Hg, en comparacién con el 0,9% de los pacientes en los grupos con
placebo. Del mismo mods, el 1% de los pacientes en los grupos tratados con Efexor XR presentaron
un aumento 220 mm Hg en la presién arterial sistélica en posicién supina (PASS), con una presion
- arterial 2180 mm Hg, en comparacién con el 0,3% de los pacientes en los grupos con placebo. El
tratamiento con Efexor XR se asocié con hipertension sostenida (definida como la PADS emergente
durante el tratamiento > 90 mm Hg y > 10 mm Hg sobre el valor inicial para tres visitas consecutivas
durante el tratamiento). Una cantidad insuficiente de pacientes recibié dosis medias de Efexor XR

de mas de 300 mg por dia en estudios clinicos para evaluar por completo la incidencia de aumentos
sostenidos en la presién arterial con estas dosis mas elevadas.

Sangrado Anormal

Los ISRS e IRSN, entre ellos Efexor XR, pueden aumentar el riesgo de eventos de sangrado, desde
equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y hemorragia gastrointestinal hasta hemorragia
potencialmente mortal. El consumo simultdneo de aspirinas, medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), warfarina y otros anticoagulantes u otros medicamentos conacidos por afectar
la funcién plaquetaria pueden contribuir con el riesgo. Los informes de casos y estudios
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epidemiolégicqs (disefio de caso-control y de cohorte) han demostrado una asociacién entre el tiso
- de medicamentos que interfieren con la recaptacion de la serotonina y la ocurrencia de sangradg)
gastrointestinal. A tos pacientes se les debe advertir sobre el riesgo de sangrado asociado con 31\0&

&S
: . . ; o
consumo simultdneo de Efexor XR y AINEs, aspirina u otros medicamentos que afecten la S
coasulacion.

Glaucoma de anguio cerrado

La dilatacion de las pupilas que ocurre luego de la administracion de muchos medicamentos
antidepresivos incluido Efexor XR puede desencadenar un ataque de angulo cerrado en pacientes
con angulos anatémicamente estrechos que no poseen una jridectomfa patente.

Enfermedad Pulmonar Intersticial y Neumonia Eosinofilica

La enfermedad putmonar intersticial y la neumonia eosinofitica asociadas con el tratamiento con
venlafaxina se han informado en raras ocasiones. La posibilidad de estos eventas adversos se debe
considerar en pacientes tratados con venlafaxina que presentan disnea progresiva, tos o dolor
toracico. Dichos pacientes deben someterse a una evaluacién médica inmediata, y se debe
considerar la interrupcién del tratamiento con venlafaxina.

Reactivacion de los estados de mania/hipomania

Se informd mania o hipomania en pacientes tratados con Efexor XR por trastorno depresivo mayor,
trastorno de ansiedad social y trastorno de panico en los estudios previos a la comercializacién. {ver
Tabla 2). Pueden producirse casos de mania/hipomania en una minoria de pacientes con trastornos
del'estado de animo tratados con otros antidepresivos.

Al igual que todos los agentes antidepresivos, Efexor XR debe administrarse con cautela en
pacientes con antecedentes de mania/hipomania. :

Tabla 2: Incidencia (%) de Mania o Hipomania Informada en Pacientes Tratados con Efexor XR en
Estudios Previos a la Comercializacién ’

Indicacién Efexor XR Placebo

Trastorno depresivo mayor 0,3 0,0

Trastorno de ansiedad generalizada 0,0 _ 0,2

Trastorno de ansiedad social 0,2 0,0

Trastorno de panico 0,1 0,0
Convulsiones

Han ocurrido convulsiones con el tratamiento con venlafaxina.

Al fgual que otros agentes antidepresivos, Efexor XR debe utilizarse con cautela en pacientes con
antecedentes de convulsiones y el tratamiento debe interrumpirse en cualquier paciente que
desarrolle un estado convulsivo. Se debe mitigar el riesgo en pacientes con factores de riesgo y uso
de medicamentos concomitantes que disminuyen el umbral convulsive.

Hiponatremia

Puede ocurrir hiponatremia como resultado del tratamiento con ISRSs e IRSNs, incluyendo Efexar XR.
En muchos casos, la hiponatremia parece ser el resultado de! sindrome de secrecién inadecuada de
la hormona antidiurética (SIADH). Se han reportado casos con niveles de sodio en suero menores a
110 mmol/l. Pacientes que estén tomando diuréticos , ancianos o pacientes con deplecién de
volumen o deshidratados pueden presentar mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRSs e
IRSNs (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Uso en geriatria). Se debe considerar la discorjtinugcién
de Efexor XR en pacientes con hiponatremia sintomatica y se debe instituir la intervencion médica
apropiada. )

Los signos y sintomas de la hiponatremia incluyendo cefaleas, falta de concentracion, deterioro de
la memoria, confusién, debilidad e inestabilidad que puede terminar en caidas. Los signos y
sintomas asociados con casos mas severos y/o agudos han incluido alucinaciones, sincopes, atagues,
coma, paro respiratsrio y muerte.

Cambios en el Peso y la Estatura en Pacientes Pediatricos
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Cambios en el Peso

El cambio promedio en el pesc corporal y la incidencia de pérdida de peso (porcentaje de pacientes
que perdieron 3,5% o mas) en los estudios pedidtricos controlados con placebo de trastorno de
depresion mayor, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad social se presentan en
las Tablas 3 y 4.

»

Tabla 3: Cambio Promedio en el Peso Corporal (kg) desde el Comienzo del Tratamiento en
Pacientes Pediatricos en Estudios Doble Ciego Controlados con Placebo de Efexor XR

Indicacién Efexor XR Placebo
(Duracion)

Trastorno de depresion mayor y Trastarno

de ansiedad generalizada -0,45 (n=333) +0,77 (n=333)

{4 estudios combinados, 8 semanas)
Trastorno de ansiedad social

{16 semanas) -0,75 (n=137) +0,76 (n=148)

Tabla 4: Incidencia (%) de los Pacientes Pediatricos que Presentaron Pérdida de Peso (3,5% o
mas) en Estudios Doble Ciego Controlados con Placebo de Efexor XR
R

Indicacion _ Efexor XR Ptacebo

(Duracidn) . .
Trastorno de depresion mayor y Trastorno i

de ansiedad generalizada 187 (n=333) 3,6 (n=333)

{4 estudios combinados, 8 semanas) ’

Trastorno de ansiedad social

{16 semanas)

47* (n=137) 14 (n=148)
®p <0,001 en comparacién con placebo '

La pérdida de peso no se limité a pacientes con anorexia emergente durante el tratamiento {ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Los riesgos asociados con el uso de Efexor XR en un plazo mas largo se evaluaron en un estudio
abierto de trastorno de depresion mayor en nifios y adolescentes que recibieron Efexor XR durante
hasta seis meses. Los nifios y adolescentes en el estudio mostraron aumentos de peso que fueron
inferiores a lo esperado, segun los datos de pares emparejados. en edad y sexo. La diferencia entre
el aumento de peso observado y el aumento de peso esperado fue superior entre los nifos (<12 afios
de edad) que entre los adolescentes (212 afios de edad). :

Cambios en la Estatura

La Tabla 5 muestra el aumento promedio en la estatura en pacientes pedidtricos a corto plazo, en
estudios controlados con placebo de trastorno de depresion mayor, trastorno de ansiedad
generalizada y trastorno de ansiedad social. Las diferencias en los aumentos en la estatura en los ‘
estudios de trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de depresion mayor fueron mas notables
en pacientes menores de doce afos.

Tabla 5: Aumentos de Estatura (¢cm) Promedio en Pacientes Pediatricos en Estudios
Controlados con Placebo de Efexor XR :

Indicacién .

{Duracién) ‘ Efexor XR Placebo

Trastorno  de  depresibn  mayor

(8 semanas) 0,8 (n=146) 0,7 (n=147)
Trastorno de ansiedad generalizada 2. ~

(8 semanas) 0,3 (n=122) 1,0 (n=132)
Trastorno de ansiedad social i : _

(16 semanas) 1,0 (n=109) 1,0 (n=112)

?p=0,041

En el estudio abierto de TDM de seis meses, 16s nifios y los adolescentes tuvieron aumentos en la
estatura que fueron inferiores a los esperados, segin datos de pares emparejados en edad y sexo.
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La diferencia entre los indices de crecimiento observados y esperados fue superior entre los nifis
(<12 afios de edad) que entre los adolescentes (212 afios de edad).

Cambios de Apetito en Pacientes Pediatricos
La disminucidn del apetito (informada como anorexia emergente durante el tratamiento) se observd
con més frecuencia en los pacientes tratados con Efexor XR, en comparacion con los pacientes
tratados con - placebo, durante la evaluacion previa a la comercializacion de Efexor XR para

trastorno de depresion mayor, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad social
(ver Tabla 6).

Tabla 6: Incidencia (%) del Apetito Disminuido y los indices de Interrupcion Asociados® (%) en
Pacientes Pediatricos en Estudios Controlados con Placebo de Efexor XR

Indicacién Efexor XR : Placebo
(Duracion) Incidencia Interrupcion Incidencia Interrupcion
Trastorno de depresiéon mayor y
Trastorno de - ansiedad ~
generalizada 10 0,0 3 -

(combinados, 8 semanas)
Trastorno de ansiedad social
(16 semanas) 22 “ 0,7 3 0,0

. ? Los indices de interrupcion para la pérdida de peso fueron del 0,7% para los pacientes que recibieron
Efexor XR o placebo.

Riesgo de abuso y dependencia

Aunque la venlafaxina no se ha estudiade de forma sistematica en cuanto a su potencial para abuso,
los estudios clinicos no mostraron indicios de conducta dependiente en pacientes que reciben
venlafaxina. Sin embargo, no es posible predecir a partir de la experiencia previa a la
comercializacion la extension en la cual un medicamento activador del SNC serd mal usado,
desviado y/0 abusado una vez que se comercialice. Por consiguiente, el médico debe evaluar
posibles antecedentes de abuso de drogas y vigilar de cerca a estos pacientes a fin de detectar
signos de uso indebido o abusivo de Efexor XR, por ejemplo, desarrolio de tolerancia, aumento de
las dosis o busqueda compulsiva de medicacién. ‘

Estudios in vitro revelaron que la venlafaxina no tiene virtualmente ninguna afinidad para los
receptores de opiaceos, benzodiazepina, fenciclidina (PCP) o 4cido N-metil-D-aspartico (NMDA). No
se encontrd que la venlafaxina tenga una actividad importante estimulante del SNC en los roedares.
En los estudios de discriminacion de medicamentos en primates, la venlafaxina no mostré ningin
riesgo de abuso estimulante ni depresivo importante. Se han informado efectos de interrupcién en
pacientes que recibieron venlafaxina (ver POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION}). '

Carcinogénesis, Mutagénesis y Alteraciones de la fertilidad
Carcinogénesis

' Se administrd venlafaxina por gavaje oral a ratones durante 18 meses en dosis de hasta 120 mg/kg
por dia (1.7 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos en mg/m?).También se
administrd venlafaxina por gavaje oral a ratas durante 24 meses en dosis de hasta 120 mg/kg/dfa.
En las ratas expuestas a la dosis de 120 mg/kg, la concentracion plasmatica de la venlafaxina al
efectuar la necropsia fue 6 veces (ratas hembra) y 1 vez (ratas macho) mas elevada que la
concentracion plasmética en pacientes tratados con la dosis maxima recomendada.. Los niveles
plasmaticos de ODV fueron inferiores en ratas que en los pacientes tratados con la dosis maxima
recomendada. El tratamienta con venlafaxina no produjo aumento de tumores en ratones o ratas.
ta ODV, el principal metabolito humano de venlafaxina, administrado por sonda nasogastrica a
ratones y ratas durante 2 anos no aumenta la incidencia de tumores en ninguno de los estudios. Los
ratones recibieron ODV a dosis de hasta 500/300 mg/kg/dia (la dosis se redujo después de 45
semanas de dosificacion). La exposicion a la dosis de 300 mg/kg/dia es 9 veces mayor que la dosis
humana de 225 mg/dia. Las ratas recibieraon ODV en dosis de hasta 300 mg/kg/dia (machos) o 500
mg/kg/dia (hembras). La exposicion a la dosis mas alta es aproximadamente 8 (hombres) u 11
{mujeres) veces que la dosis humana de 225 mg/dia. :

Mutagénesis
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La venlafaxina y el ODV no fueron mutagénicos en la prueba de Ames de mutacién inversa en
bacterias Saimonelia o en el ensayo de mutacién de punto en células ovaricas de hamster:
chino/hipoxantina guanina fosforibosil transferasa (HGPRT). La venlafaxina tampoco resulto
mutagénica o clastogénica en el ensayo in vitro de transformacién de células de ratones en BALB/c-
3T3, ensayo de intercambio de cromatides hermands en cultivo de células ovaricas de hamster chino
© en el ensayo in vivo de aberraciones cromasomicas en médula dsea de ratas. El metabolito O-
desmetilvenlafaxina ho demostré ser clastogénico en. el ensayo in vitro de aberraciones
cromosomicas en células ovaricas de hamster chino, o en el ensayo in vivo de aberraciones
cromosdmicas en médula dsea de ratas.

Deterioro de la fertilidad

Los estudios de reproduccion y fertilidad en ratas no demostraron efectos sobre la fertilidad en
machos o hembras con dosis orales de hasta 2 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos
ajustada por mg/m?o hasta 8 veces ajustada por mg/kg.

En un estudio en el que se sometid a ratas hembras y machos a una exposicion al metabolito
principal de la venlafaxina, O-desmetilvenlafaxina (ODV) de aproximadamente 2 a 3 veces la de la
dosis humana de 225 mg/dia, se observé fertilidad reducida. Se desconoce la importancia de este
hallazgo en los seres humanos.

Embarazo

Efectos Teratogénicos

La venlafaxina no causd malformaciones en las crias de ratas o conejas a las que se les
administraron dosis de hasta 2,5 veces (rata) 0 4 veces (coneja) la dosis diaria maxima recomendada
para humanos en mg/m2. Sin embargo, en las ratas, cuando la dosificacién comenzo durante el
embarazo y continué hasta el destete hubo una disminucién en el peso de las crias, un aumento en
la cantidad de crias que nacieron muertas y un aumento de muertes de crias durante los primeros 5
dias de lactancia. Se desconoce la causa de estas muertes. Estos efectos ocurrieron con 2.5 veces
(mg/m2) la dosis diaria méaxima recomendada para humanos. La dosis sin efecto para la mortatidad
de las crias de las ratas fue de 0,25 veces la dosis para humanos, en mg/m2. En estudios de
desarrollo reproductivo en ratas y conejas ¢on O-desmetilventafaxina {ODV), el metabolito humano
mas importante de la venlafaxina, no se observd evidencia de teratogenicidad en margenes de
exposicion de 13 en ratas y de 0,3 en conejas. No existen estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. Efexor XR debe utilizarse durante el embarazo solamente si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Debido a que los estudios de reproduccion animal
no siempre son factores de prediccion de la respuesta humana, este medicamento debe utilizarse
durante el embarazo solamente si es claramente necesario.

Efectos No Teratogénicos

Algunos neonatos expuestos a la venlafaxina a fines del tercer trimestre del embarazo desarrollaron
complicaciones que requirieron alimentacién por sonda, apoyo respiratorio u hospitalizacion
prolongada. Dichas complicaciones pueden surgir inmediatamente después del parto. Los hallazgos
ctinicos informados han incluido dificultad respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad .
de la temperatura, dificultad para la alimentacion, vémitos, hipoglucemia, hipotonia, hipertonia,
. hiperreflexia, temblores, nerviosismo, irritabilidad y llanto constante. Estas caracteristicas
concuerdan con un efecto toxico directo de los ISRS e IRSN o, posiblemente, un sindrome de
interrupcion del medicamento. Se debe hacer notar que, en algunos casos, el cuadro clinico es
compatible con sindrome serotoninérgico (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS). Cuande se trata con Efexor XR a mujeres embarazadas durante el tercer

trimestre, el médico debe considerar cuidadosamente tos riesgos y beneficios potenciales del
tratamiento.

Trabajo de Parto y Parto -
Se desconoce el efecto de la venlafaxina sobre el trabajo de parto y el parto en seres humanos.

Lactancia

La venlafaxipa y la ODV se excretan en la leche materna. Debido al potencial de reacciones
adversas serias en lactantes a partir de Efexor XR, se debera decidir entre suspender la tactancia o

la administracién de venlafaxina, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la
madre. » -
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Uso en pediatria
Se han realizado dos ensayas ‘controlados con placebo en 766 pacientes pediatricos con TDM y\gos\_ o

ensayos controlados con placebo en 793 pacientes pediatricos que sufren TAG con Efexor XR. C‘BEZ deG‘ey
datos no fueron suficientes como para respaldar una peticion para el uso en pacientes pediatricos. ==

Si se considera la administracién de Efexor XR a un niiio o adolescente, se deben sopesar los riesgos
potenciales en comparacién con la necesidad clinica.

Aunque no se han disefiado estudios para evaluar de manera primaria el efecto de Efexor XR sobre
el crecimiento, el desarrollo y la maduracién de los nifios y adolescentes, los estudios que se han
realizado indican que Efexor XR puede afectar de forma adversa el peso y la estatura. Si se toma la
decisién de tratar a un paciente pediatrico con Efexor XR, se recomienda un menitoreo regular del
peso y la estatura durante el tratamiento, en especial si se va a continuar a largo plazo. La
seguridad del tratamiento con Efexor XR para los pacientes pediatricos no se ha evaluade en forma
sistematica para el tratamiento cronico durante mas de seis meses de duracién. En los estudios
realizados en pacientes pediatricos (entre 6 y 17 afios de edad), la ocurrencia de aumentos de la
presion arterial y del colesterol considerados de importancia clinica en pacientes pediatricos fue
similar a la observada en pacientes adultos. En consecuencia, las precauciones para los adultos se
aplican también para los pacientes pediatricos.

Uso en geriatria
El porcentaje de pacientes en estudios clinicos con Efexor XR que padecian Trastorno depresivo

mayor, Trastorno de ansiedad generalizada, Trastorno de ansiedad social y Trastorne de panico, y
tenian 65 afos de edad 0 mas se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3: Porcentaje (y Cantidad de Pacientes . Estudiados) de Pacientes
65 Aios de Edad y Mas Segun Indicacion®

Indicacion " Efexor XR
Trastorno depresivo mayor 4 (14/357)
Trastorne de ansiedad generalizada - 6(77/1381)
Trastorno de ansiedad social 1(10/819)
Trastorno de panico 2 (16/1001)

® Ademas, en la evaluacidn previa a la comercializacion de Efexor (liberacidn inmediata), el 12%
(357/2897) de los pacientes tenian 265 afios de edad.

No se observaron diferencias globales en cuanto a la eficacia ¢ la inocuidad entre los pacientes
geriatricos y los pacientes mas jovenes. Sin embarge, no es posible descartar totalmente una mayor
sensibilidad al farmaco en pacientes de edad avanzada. 1SRSs e IRSNs, incluyendo Efexor XR, han
sido asociados con casos de hiponatremia clinicamente significativa en pacientes geriatricos, los
cuales pueden tener un mayor riesgo de padecer dicho evento adverso (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Hiponatremiay, . :

La farmacocinética de la venlafaxina y la ODV no se altera sustancialmente en los ancianos (ver
Figura 1). Ne se recomienda un ajuste de dosis para los ancianos soclamente basado en la edad,
aunque otras circunstancias clinicas, algunas de las cuales pueden ser mas importantes en los
ancianos (tales como el deterioro renal o hepético), pueden justificar una reduccién de la dosis (ver
POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION).

Uso en Subgrupos de Pacientes

Figura 1: Farmacocinética de la Venlafaxina y su metabolito O-desmetilvenlafaxina (ODV) en
Poblaciones Especiales.
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Poblacién especial Analitec PX  Cambio miiltiplo e IC del 90% Recomendacion

Hepética (cirrosis) Ventafaxina Cmix > Reducir (a dosis en un 50% o mis
. Ventafaxina  ABC [ ] Puede sev necesaria la
ODY  Cndx ® individualizacidn de \a dosificacidn
oDV ABC [ ] _
Hepatica (deterioro leve) Yenlafaxina Cmidx L Reducir la dosis en un 5D%
Venlafaxina  ABC -
oDV Cmax L]
oY ABC L 2
Hepitica (deterioro moderado) Venlafaxina Cmax L
Venlafaxina  ABC A
ODY Cméx L
) 00¥  ABC L4 . .
Renal {deterioro Venlafaxina  Cmax L] Reducir 2 dosis enun 25% al 50%
leve/moderado) Venlafaxina  ABC [ ] Puede ser necesaria la o
ODV  Cméx 9 individualizacion de a dosificacion
oDy  ABC e
Renal (hemodialisis) Venlafaxina Cmix hd Reducir (a dosis en un 50% o mas
Venlafaxina  ABC ®  Puede ser necesaria (a .
' ODY  Crndx - individualizacion de la dosificacion
oDy ABC *
Polimorfismo de CYP2D6* Venlafaxina Cmdx . $in ajuste de dosis
Metabotizador pobre fextensive Venlafaxina  ABC
OBV Cmix
obY  ABC
Edad (> 60 afios) Yenlafaxina  Crmdx . Sin ajuste de dosfs
Venlafaxina  ABC . :
oDV Cmix .
oDY  ABC * .
*
L J
[ ]

Reducir ta dosis en un 5D%

Género {femenino/masculine) Venlafaxina Crnéx 5in ajuste de dosis
Venlafaxina  ABC

oDy Cmix
O0Y  ABC

I ! T I T T i 1
0-05 1t 15 2 25 3 35

Cambio relativo al valor de referencia

‘Abreviaturas: ODV, O-desmetilvenlafaxina; ABC, érea bajo la curva; Crix, concentraciones plasmaticas pico;
*Se espera un efecto similar con los inhibidores fuertes del CYP2D6

INTERACCIONES

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Se han informado reacciones adversas, algunas de ellas serias, en pacientes que recientemente han
interrumpide el consumo de un IMAO y comenzaron con antidepresivos con propiedades .
farmacoldgicas similares al Efexor XR (IRSN o ISRS), o que habian interrumpido recientemente un

tratamiento con IRSN o ISRS antes del inicio de un IMAO (ver POSOLOGIA Y METODO DE
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PREC AUCIONES).

Agentes activos sobre el sistema nervioso central

No se ha evaluado en forma sistematica el riesgo de emplear venlafaxina en combinacion con otras
drogas que actlan sobre el SNC. En consecuencia, se recomienda precaucion cuando se administre
venlafaxina en combinacién con otros agentes activos sobre el SNC.

Medicamentos Serotoninérgicos

A partir del mecanismo de accién de Efexor XR v su potencial para el sindrome de la serotonina, se
aconseja tener precaucion al administrar Efexor XR de manera simultanea a otros medicamentos
que puedan afectar los sistemas de los neurotransmisores serotoninérgicos, tales como los triptanos,
ISRS, otros IRSN, linezolid (un antibiético que es un IMAQ no selectivo reversible), litio, tramadol o
hierba de San Juan. Si el tratamiento simultianea con Efexor XR y estos medicamentos esti
clinicamente justificado, se aconseja una adecuada ohservacién del paciente, en particular durante
el inicio del tratamiento y al incrementar las dosis. No se recomienda el consumo simultaneo de

0018-03642132-APN-DERM#ANMAT
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CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Medicamentos que Interfieren con la Hemostasis (p. ej., AINEs, Aspirina y Warfarina)
La liberacién de serotonina mediante las plaquetas juega un papet importante en la hemostasis. El
uso de medicamentos psicotrépicos que interfieren con la recaptacion de la serotonina se asacia con
la ocurrencia de sangrado gastrointestinal superior, y el consumo concurrente de un AINEs o aspirina
puede potenciar el riesgo de sangrado {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Se han informado
alteraciones de los efectos anticoagulantes, entre ellas un aumento del sangrado, cuando los ISRS y
los IRSN se coadministran con warfarina. Los pacientes que reciben tratamiento con warfarina
deben monitorearse de cerca al iniciar o suspender el tratamiento con Efexor XR.

Fdrmacos para bajar de peso

No se ha establecido la seguridad vy la eficacia del tratamiento con venlafaxina en combinacién con
farmacos para bajar de peso, entre ellos la fentermina. No se recomienda la administracion
simultéanea de Efexor XR y farmacos para bajar de peso. Efexar XR no esta indicado para adelgazar,
ni como medicamento Unico ni en combinacion con otros productos.

Efectos de otros Medicamentos sobre Efexor XR

Figura 2: Efecto de los Medicamentos que Interactlian en la Farmacocinética de la Venlafaxina y
el Metabolito Activo O-desmetilvenlafaxina (ODV).

Medicamento de interaccion " Analito PK Cambio mdltiplo e IC del 90% Recomendacion

Etanol Venlafaxina {mdx
Yenlafaxina ~ ABC
0DV Cmax
oDV ABC
Diazepam Venlafaxina Cmax
Venlafaxina  ABC

0oV Cmméx

Evitar la administracion simultanea

Sin ajuste de dosis

. DDV ABC
Cimetidina Venlafaxina Crmax
Ventafaxina  ABC

DDV Cmax

0DV ABC

Ketoconazot Venlafaxina Cmax
en ME de CYP2D§ Venlafaxina  ABC
ODY  Cmax

oDy  ABC

Ketoconazol Venlafaxina Cmax
-en MP de CYP2D6 Ventafaxina ~ ABC
oDV Cmdx

0Dy  ABC

Indinavir Venlafaxina Cméx
Venlafaxina  ABC

oDV Cmix

00V ABC

Metropralol Venlafaxina Cmix
Venlafaxina  ABC

oDV Cmidx

OOV ABC

Imipramina Ventafaxina Cmax
Venlafaxina  ABC

0DV  Cmiax

Dov ABC

Litio Venlafaxina Cméax
Venlafaxina ~ ABC

DDV Cméx

oby  ABC

Administrar con precaucion en
pacientes con hipertensitn,
andianas o distuncidn hepatica

Administrar con precaucién

Importancia clinica desconocida
Administrar con precaucién,
controlar la presidn artenal

Importandia clinica desconocida

Stn ajuste de dosis

0 05 t 1,5 2 2,5 3

Cambio relativo al valor de referencia

Abreviaturas: ODV, O-desmetilvenlafaxina; ABC; area bajo la curva; C.u, concentraciones plasmaticas pico; ME,
metabolizadores extensivos; MP, metabolizaderes pobres

*Sin ajuste de dosis en la administracién simultdnea con los inhibidores de CYP206 {Fig. 3 y Seccién de Metabolismo
14.3} .
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Efectos de Efexor XR sobre Otros Medicamentos

Figura 3: Efecto de la Venlafaxina sobre los Medicamentos que Interactian en la
Farmacocinética y sus Metabolitos Activos.

Medicamento de interaccion Analito PK Cambio miltiplo e IC del 90% Recomendacién
’ etanol  Cméx Evitar la administracién simultinea
Etanol® etanol  ABC
diazepam  Crmax Sin ajuste de dosis
Diazepam diazepam  ABC
desmetildiazepam  Cmax
d desmetildiazepam  ABC L
d alprazull,am Crmax Sin ajuste de dosis
Alprazolam
? al?':iz:;:;: C:IBéi Importancia clinica desconocida ’
Indinavir indinavir  ABC .
metoprolol  Cmax Administrar con precaucion.
Metoprolot metoprolol  ABC controlar la presién arterial

OH-metoprolol  Cmax

OH-metoprolol  ABC

risperidona  Cmax

Risperidona risperidona ABC
componente active Cmax

componente activo  ABC

3 imipramina  Cmix
Imipramina imipramina  ABC
- 2-OH imipramina  Cméx
2-OH imipramina  ABC

desipramina®  Cmix

desipramina®  ABC

2-0H desipramina®  Cmax

2-OR desipramina®  ABC

haloperidol  Cmax

Sin ajuste de dosis

Importancia clinica desconocida

Importancia clinica desconocida

Sin restriccidn
Haloperidol haloperidol  ABC n restn
cafeipa  Cmax . .
Cafeina cafeina  ABC Si ajuste de dosis
tolbutamida  Crmax
Tolbutamida tolbutamida  ABC

4-OH-tolbutamida  Cmax

4-OH-tolbutamida  ABC Sin ajuste de dosis
litio  Cmax :
Litio litio  ABC
I i | | T ¥ 1

0 05 1 1,5 2 25 13
Cambio relativo al valor de referencia
Abreviaturas: ABC, &rea bajo la curva; Coviss CONCENtraciones plasmaticas pico; OH, hidroxito

* Los datos para 2-OH desipramina no se graficaron para aumentar la claridad; el cambio multiple y el IC del 90%
para la Crix ¥ el ABC de 2-OH desipramina fu_eron de 6,6 (5,5, 7,9} y 4,4 (3,8, 5,0), respectivamente.

Nota:

*: La administracion de la venlafaxina en un régimen estable no exagerd los efectos psicomotores ni psicométricos
inducidos por el etanol en estos mismos pacientes mientras no recibian venlafaxina.

Cambios en los resultados de laboratorio .
El tratamiento con Efexor XR administrado a pacientes deprimidos durante periodos de hasta 12

semanas, en estudios controlades contra placebo llevados a cabo en la etapa previa al lanzamiento,
se asocid con un incremento promedio en laconcentracién del colesterol plasmétice de
aproximadamente 1,5 mg/dL. Et tratamiento con Efexor XR administrado a pacientes con trastorno
de ansiedad generalizada (GAD) por periodos de hasta ocho semanas y de hasta seis meses, 8 en
estudios controlados contra placebo llevados a cabo en la etapa prelanzamijento, se asocid con un
incremento promedio en la concentracién del colesterol plasmatico de aproximadamente 1,0 mg/dl
y 2,3 mg/dl, respectivamente. Se desconoce ta importancia clinica de estos cambios.

Interacciones con Pruebas de Laboratorio

Han sido informados falsos positivos en pruebas de deteccion de inmuncensayo para la fenciclidina
{PCP) y anfetaminas, en arina, en pacientes tratados con venlafaxina. Esto se debe a la falta de
especificidad de las pruebas de deteccién. Los resultados falsos positivos pueden aparecer durante
varios dias posteriores a la interrupcion del tratamienta con venlafaxina. Los ensayos de

confirmacion, tales como la cromatografia de gases / espectrometria de masas, pueden distinguir
venlafaxina del PCP y anfetaminas.

INFORMACION PARA EL PACIENTE -
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El médico que receta el medicamento u otros profesionales de la salud deben informar & lbs
pacientes, sus familiares y las personas a cargo del cuidado del paciente sobre los n‘esg\c\)sg
beneficios asociados con el tratamiento con Efexor XR y asesorarlos sobre el empleo correcto ‘dety "
medicamento. Se debera advertir a los pacientes de los siguientes problemas informandoles th\e\%::_..’L
notifiquen a sut médico en caso de producirse durante el tratamiento con Efexor XR.

Pensamientos y Comportamientos Suicidas: Se recomienda a los pacientes, sus familiares y
prestadores de cuidados que estén atentos ante la presencia de ansiedad, agitacion, ataques de
panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (intranquilidad
psicomotora), hipomania, mania, otros cambios inusuales de comportamiento, agravacion de la
depresion e ideacién suicida, especialmente al inicio del tratamiento antidepresivo y cuando se
aumenta o reduce la dosis. Dichos sintomas deberdn ser notificados al médico o profesional de la
salud del paciente, especialmente si son graves, de comienzo abrupto o no formaban parte de {os-
sintomas que presentaba el paciente. Sintomas como los mencionados pueden estar asociados con
un mayor riesgo de ideas y conductas suicidas e indican la necesidad de un monitoreo muy estricto
{ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Medicacion Concomitante: Se recomienda a los pacientes que utilizan Efexor XR no usar
concomitantemente otros productos que contienen venlafaxina o desvenlafaxina. Los profesionales
de la salud deben instruir a los pacientes de no tomar Efexor XR con un IMAO o en los 14 dias
después de interrumpir un IMAO y esperar 7 dias después de interrumpir Efexor XR antes de iniciar
el tratamiento con un IMAO (ver CONTRAINDICACIONES).

Sindrome Serotoninérgico: Se advierte a los pacientes tener precaucién debido al riesgo de
sindrome serotoninérgico con el uso concomitante de Efexor XR y triptanos, tramadol, anfetaminas,
suplementos de triptéfano, con antipsicéticos u otros antagonistas dopaminérgicos, u otros agentes
serotoninérgicos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES).

Presion arterial elevada: Se recomienda a los pacientes monitorear regularmente la presion
arterial mientras se encuentran tomando Efexor XR (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Sangrado anormal: Se advierte a los pacientes tener precaucion sobre el uso concomitante de
Efexor XR y AINEs, aspirina, warfarina u otros medicamentos que afecten la coagulacién, ya que el
uso combinado de medicamentos psicotrépicos que interferieren con la recaptacion de serotonina y
estos agentes se asocia con un aumento en el riesgo de sangrado.

Glaucoma de Angulo cerrado: Se advierte a los pacientes que tomar Efexor XR puede producir
dilatacién leve de pupilas que, en individuos susceptibles, puede llevar a un episodio de glaucoma
por cierre angular. €l glaucoma pre-existente suele ser de angulo abierto porque el glaucoma de
angulo cerrado, cuando es diagnosticado, puede ser tratado definitivamente con iridectomia. El
glaucoma de angulo abierto no es un factor de riesgo para el glaucoma de angulo cerrado. Los
pacientes pueden querer ser examinados para determinar si son o no susceptibles al glaucoma de
angulo cerrado y, de serlo, someterse a un procedimiento profilactico (por ejemplo, iridectomia)
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Activacidon de la Mania/Hipomania: Se. recomienda a los pacientes, sus f,amilias y prestadores de
cuidados estar atentos a los signos de activacion de la mania/hipomania (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Enfermedad cardiovascular/cerebrovascular: Se recomienda tener prgcaucién al qdministrar
Efexor XR con trastornos cardiovasculares, cerebrovasculares o del metabolismo de los lipidos.

Elevacién del colesterol y de los triglicéridos en sangre: Se advierte’a los pacientes que_p_qeden
ocurrir elevaciones en el colesterol total, LDL y triglicéridos, y se podrfa considerar la medicidon de
los lipidos en sangre. :

Discontinuacion {(Sintomas}: Se recomendienda a los pacientes no dejar de tor_nar Efexor XR sin
consultar primero con su profesional de la salud. Los pacientes deben estar conscientes que pueden
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ocurrir efectos de discontinuacién cuando dejan de tomar Efexor XR {ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). »

Interferencia con el desempefio cognitivo y motor: Se recomienda a los pacientes tener
precaucién al operar maquinaria peligrosa, - incluyendo automdviles, hasta que estén
razonablemente seguros de que la terapia con Efexor XR no afecta de manera adversa su habilidad
para realizar dichas actividades.

Alcohol: Se recomienda a los pacientes evitar el alcohol mientras estan en tratamiento con Efexor
XR {ver INTERACCIONES).

Reacciones Alérgicas: Se recomienda a los pacientes notificar a su médico si desarrollan alglin
fenémeno alérgico como erupcion, urticaria, hinchazén o dificultad para respirar.

Embarazo: 5¢ recomienda a las pacientes notificar a su médico si quedan embarazadas o desean
quedar embarazadas durante la terapia {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONFS, Embarazo).

Lactancia: Se recomienda a las pacientes notificar a su médico si se encuentran amamantando(ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Lactancia).

Granulos residuales: Efexor XR contiene granulos que liberan el medicamento lentamente en el
tracto digestivo. La porcidn insoluble de estos granulos es eliminada y los pacientes podrian verlos
en las heces o via colostomia. Los pacientes deben tener en cuenta que el principio activo ya ha
sido absorbido para €l momento en que ven los granulos.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se discuten con mayor detalle en otras secciones del prospecto:
» Hipersensibilidad (ver CONTRAINDICACIONES)
+ Pensamientos y Comportamientos Suicidas en Nifios, Adolescentes y Adultos {(ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Sindrome de la Serotonina (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Aumentos de la Presion Arterial (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Sangrado Anormal (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Glaucoma de Angulo Cerrado (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Activacion de Mania/Hipomania (ver ADVERTENCIAS Y PREC AUCIONES)
Sindrome de Interrupcion (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Insuficiencia Renal (ver ADVERTENCIAS Y PREC AUCIONES)
Insuficiencia Hepatica (ver ADVERTENCIAS Y PREC AUCIONES)
Convulsiones {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Hiponatremia {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Cambios de peso y estatura en pacientes pediatricos (ver ADVERTENCIAS Y PREC AUCIONES ) .
Cambios en el apetito de pacientes pediatricos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Enfermedad Pulmonar Intersticial y Neumonia Eosinofilica (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

s & & & » » & & ¢ v = ¢

La siguiente tabla muestra una lista de reacciones adversas a la droga, segln la clasificacién por

drganos y sistemas, por categoria de frecuencia y en orden decreciente de severidad en cada
categoria. :

Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes >10%
Frecuentes 2 1%y <10%
Infrecuentes 20,1%y < 1%
Raros 20,01%y<0,1%
Muy raros - < 0,01%
Clasificacion por | Frecuencia Reaccion Adversa

Organos y Sistemas
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Clasificacion por | Frecuencia Reaccién Adversa : 7
Organos y Sistemas |
Trastornos de la sangre y | Raros Agranulocitosis*, Anemia apldsica*, Pancitopenia®, '{éc Ny,
el sisterma linfatico Neutropenia* &F?f\gd Ao
Muy Raros Trombacitopenia, Tiempo de sangrado prolongado* TR
Trastornos del sistema | Raros Anafilaxia
inmune
Trastornos endocrinos Raros Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona
antidiurética*
Muy Raros Prolactina aumentada*
Trastornos Frecuentes Disminucion del apetito
metabolicos/nutricionales | Raros Hiponatremia
Trastornos psiquiatricos Muy Insomnio
Frecuentes :
Frecuentes Suefios anormales, Nerviosismo, Disminucién de la
libido, Agitacién*, Anorgasmia
infrecuentes Confusion*, Mania, Hipomania, Despersonalizacion,
Alucinaciones, Orgasmo anormal, Bruxismo*, Apatia
Raros Delirio*
Trastornos del sistema | Muy Cefalea®, Mareos, Sedacion
nervioso Frecuentes
Frecuentes Acatisia/inquietud psicomotora®, Temblores,
Perestesia, Alteracion del gusto
Infrecuentes Sincope, Mioclonia, Alteracion del equilibrio®,
Alteracién de la coordinacion*, Discinecia*
Raros Sindrome neuroléptico maligno*, Sindrome
. serotoninérgico, Convulsion, Distonia*
Muy Raros Discinesia tardia
Trastornos del ojo Frecuentes Trastornos. visuales, Trastornos de la acomodacion
visual, Midriasis
Raros Glaucoma de angulo cerrado*
Trastornos del oido y del | Frecuentes Tinnitus*
laberinto
Trastornos cardiacos Frecuentes Taquicardia, Palpitaciones*
Raros ' Torsade de pointes*, Taquicardia ventricular®,
Fibrilacion ventricular, Prolongacion del intervalo QT *
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension, Oleadas de calor/rubor )
Infrecuentes Hipotensidn postural, Hipotension®
Trastornos respiratorios, Frecuentes Disnea", Bostezos
toracicos y del Raros Enfermedad  intersticial  pulmonar,  Eosinofilia
mediastino pulmonar*
Trastornos Muy Nauseas, Xerostomia, Constipacion
gastrointestinales Frecuentes .
Frecuentes Diarrea*, Yomitos
Infrecuentes Hemorragia gastrointestinal*
Raros Pancreatitis* v
Trastornos hepatobiliares | Infrecuentes | Anormalidades en las pruebas de la funcidn hepatica
Raros Hepatitis*
Trastornos Muy Hiperhidrosis*
dermatologicos y del | Frecuentes
tejido subcutaneo Frecuentes Erupcion, Prurito*, Sudores nocturnos*
’ Infrecuentes Urticaria®, Alopecia*, Equimosis, Reaccién de
fotosensibilidad
Raros Sindrome de Stevens-Johnson*, Necrdliosis epidérmica
toxica*, Angioedema*, Eritema multiforme*
Trastornos Frecuentes Aumento del tono muscular
musculoesqueléticos y del | Raros Rabdomiolisis*

tejido conectivo

N
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Clasificacion por | Frecuencia Reaccién Adversa
Organos y Sistemas _
Trastornos del sistema | Frecuentes Dificultad en 1la miccion, Retencion urinaria,
urinario Polaquiuria*
Infrecuentes Incontinencia urinaria*
Trastornos del sistema Frecuentes Disfuncién eréctil, Eyaculacion anormal
reproductivo y de las Infrecuentes Metrorragia*, Menorragia*
mamas
Trastornos generales y | Frecuentes Fatiga, Astenia, Escalofrios*
del sitio de | Muy Raros Sangrado de mucosas*
administracion.
Investigaciones -{ Frecuentes Pérdida de peso, Aumento de peso
Infrecuentes Elevacion del colesterol sérico*
Heridas, intoxicacionesy | Infrecuentes Fractura 6sea
complicaciones de ' '
procedimientos

* Reaccion adversa identificada durante el uso post-comercializacion

Se han informado los siguientes sintomas asociados con la suspension abrupta del tratamiento o
reduccion abrupta de la dosis: hipomania, ansiedad, agitacién, nerviosismo, confusion, insomnio u
otros trastornos del suefio, fatiga, somnolencia, parestesia, mareos, convulsiones, vértigo, cefalea,
sintomas gripales, tinnitus, alteracién del equilibrio y la coordinacion, temblor, sudoracion,
xerostomia, anorexia, diarrea, nauseas y vomitos. En los estudios precomercializacién, la mayoria
de estas reacciones fueron leves y se resolvieron sin tratamiento.

SOBREDOSIS

Durante las evaluaciones previas a la comercializacidn de Efexor XR {para TDM, TAG, TAS y TP),
hubo 6 informes de sobredosis aguda con Efexor XR, ya fuere como medicamento Unico o en
combinacion con otros medicamentos y/o alcohol.

La somnolencia fue el sintoma mas cominmente informado. Entre los otros sintomas informados
estuvieron parestesia en los cuatro miembros, mareos moderados, nduseas, adormecimiento de
' manos y pies y olas de frio y calor 5 dias después de la sobredosis. En la mayoria de los casos,
ningln signo o sintoma se asoci6 con la sobredosis. La mayoria de los informes incluyeron la ingesta
y se estimd que la dosis total de venlafaxina consumida no fue varias veces superior a la dosis
terapéutica usual. Se observd que un paciente que consumié 2,75 g de venlafaxina tuvo dos
convulsiones generalizadas y una prolongacién del QTc a 500 mseg, en comparacion con 405 mseg
en el periodo inicial. Se informé una taquicardia sinusal leve en dos de l0s otros pacientes.

Las acciones realizadas para tratar la sobredosis incluyeron ningin tratamiento, hospitalizacion y
tratamiento sintomatico, y la hospitalizacién més tratamiento con carbén activado. Todos los
pacientes se recuperaron. . '

Durante los estudios post-comercializacion, se informaron casos de sobredosis con venlafaxina, '
principalmente en combinacién con alcohol y/u otras drogas. Los eventos mds comuinmente

informados relacionados con sobredosis fueron taquicardia, cambios en el nivel de consciencia {que
oscilé desde somnolencia hasta coma), midriasis, convulsiones y vdmitos. Otros eventos registrados
incluyeron variaciones electrocardiograficas (por ejemplo, prolongacion del intervalo QT, bloqueo
de rama, prolongacion de QRS), taquicardia ventricular, bradicardia, hipotension, vértigo y muerte.
Los estudios retrospectivos publicados informan que la sobredosis de venlafaxina puede estar
asociada con un mayor riesgo de consecuencias fatales en comparacién con el observado con los
antidepresivos ISRS, pero inferior al registrado con los antidepresivos triciclicos. Los estudios
epidemioldgicos han demostrado que los pacientes tratados con venlafaxina presentan mayor
cantidad de factores de riesgo de suicidio que los pacientes tratados con ISRS. No se ha dilucidado
hasta qué punto el hallazgo de un mayor riesgo de consecuencias fatales puede ser atribuido a la
toxicidad de la venlafaxina en la sobredosis en comparacién con algunas caracteristicas de los
pacientes tratados con venlafaxina. La venlafaxina debe recetarse en ladosis mds baja posible de
acuerdo con el buen manejo del paciente, a los efectos de reducir el riesgo de sobredosis.

Tratamiento recomendado
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Se recomienda tratamiento sintomatico, medidas generales de apoyo, supervision médi '@ t/ },
monitoreo del ritnio cardiaco y signos vitales. Considere la posibilidad de una sobredosis con vaigas\ -4
medicamentos. Asegure una via aérea, oxigenacion y ventilacién adecuadas. 2

Si existe riesgo de aspiracion, no se recomienda la induccién de emesis.
Podra indicarse lavado gastrico si se realiza inmediatamente después de la ingestién o en pacientes
sintomaticos, La administracion de carbén activado también puede reducir la absorcion de la droga.
No es probable que la diuresis forzada, la didlisis, la hemoperfusién y la exsanguinotransfusién -
resulten de utilidad. No se conocen antidotos especificos para la sobredosis por venlafaxina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
alguno de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648/4658-7777

Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan”: (011) 4943-1455

CONSERVACION
Conservar a temperatyra ambiente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES )

Efexor XR 37,5 mg: ' Envase con 7 capsulas de liberacion prolongada.
Efexor XR 75mg: Envase con 14, 28 capsulas de liberacién protongada.
Efexor XR 150 mg: Envase con 28 cdpsulas de liberacién prolongada.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 44.514
Directora Técnica: Sandra B. Maza- Farmacéutica.

Procedencia: Irlanda
Elaborado por: Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Newbridge, Irlanda.
Importado y acondicionado por: Pfizer S.R.L., Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de dltima revision:.../.../ ...
LPD: 12/Feb/2018 . i
Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000.
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