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BUENOS AIRES, 19Ul 20

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004169-14-0 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y 'l”ecnolcn;.;iaI

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A. solicita la
aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos e informacion ;Jara el !
paciente para el producto ELAFAX / VENLAFAXINA, forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS, VENLAFAXINA 25 mg; VENLAFAXINA
37,50 mg; VENLAFAXINA 50 mg; VENLAFAXINA 75 mg; VENLAFAXINA
100 mg, autorizado por el Cel_'_t_ificado N° 44.166.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,

'2349/97 y Circular N© 4/13.

Que a fojas 401 -obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluacién Medicamentos.
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Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NC 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIOlf\_IﬁL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 294 a
321, 330 a 357 y 366 a 392, e informacién para el paciente de fojas 322 a
329, 358 a 365 y 393 a 400, desglosando de fojas 294 a 321 y 322 a 329, }.
para la Especialidad Medicinal denominada ELAFAX / VENLAFAXINA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, VENLAFAXINA 25 mg;
VENLAFAXINA 37,50 mg; VENLAFAXINA 50 mg; VENLAFAXINA 75 mag;
VENLAFAXINA 100 mg, propiedad de la firma GADOR S.A., anulando los
anteriores.

ARTICULO 2°. - Practiquese la_'a'testacién correspondiente en el Certificado
NO 44.166 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 39. - Registrese; por mesa de ent}adas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los prospectos e informacion para el
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paciente, girese a la Direccién de Gestidn de Informacion Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N°© 1-0047-0000-004169-14-0 /U“ﬂ ff/)
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERIOR DEL ENVASE

E1LLAFAX® 25 - 37,50 - 50 - 75 - 100
VENLAFAXINA 25 mg, 37,50 mg, 50 mg, 75 mg y 100 mg

Cqmprimidos
Venta bajo receta archivada (PS1 V) Industria Argentina ‘r
COMPOSICION | !
Cada comprimido de ELAFAX® 25 contiene:
Venlafaxina {como clorhidrato 28,25 MQ).....ccovveiiveeriiiieeiic s 25 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidén de maiz, Celulosa microcristalina,
Croscaramelosa sodica, Oxido de Hierro rojo, Oxido de hierro amarillo, Povidona,

Didxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio ...........ccoocciiiiiine e C.S.

Cada comprimido de ELAFAX® 37,5 contiene:

Venlafaxina (como clorhidrato 42,37 MQ) . ...oceveeerverieseessssressesseeeeesaeeeeeens 37,5mg
Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidén de maiz, Celulosa microcristalina,
Croscaramelosa sédica, Oxido de Hierro rojo, Oxido de hierro amarillo, Povidona, .
Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio ... C.S.

Cada comprimido de ELAFAX® 50 contiene:

Venlafaxina (como clorhidrato 56,50 mg)

Excipientes: Lactosa monchidrate, Almidén de maiz, Celulosa microcristalina,
Croscaramelosa sodica, Oxido de Hierro rojo, Oxido de hierra amarillo, Povidona,
Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio ..o ceeecinia c.s.

Cada comprimido de ELAFAX® 75 contiene:

Venlafaxina (como clorhidrato 84,75 mg)
Excipientes: Lactosa monohidrato, Almiddn de maiz, Celulosa microcristalina,

Croscaramelosa sodica, Oxido de Hierro rojo, Oxido de hierro amarillo, Povidona,

Didxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio ............. ettt C.S.

Cada comprimido de ELAFAX® 100 contiene:
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Didxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio .......ccooeeciiinn e C.S.

ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo. Codigo ATC: NOGAXZ23.

INDICACIONES

ELAFAX® esta indicado para el fratamiento del Trastorno Depresivo Mayor (DSM (V).
ACCION FARMACOLOGICA

El mecanismo de la accidn antidepresiva de venlafaxina se asocia con |la potenciaciéon de [a

_actividad de les neuratransmiscres en el sistema nervioso central. Tanto venlafaxina como su

metabolito activo O-desmetilvenlafaxina (ODV) son potentes inhibidores de la recaptacion
neuronal de serotonina y norepinefrina y débiles de la recaptacion de dopamina. |
Venlafaxina y ODV no tienen, in vitro, una afinidad significativa por los receptores muscarinicos,
histaminérgicos o aIfa1-adrt_anérgicos. :
Su actividad farmacolégica en estos receptores, ségfm hipdtesis, esta asociada con los diversos I
efectos anticolinérgicos, sedativos y cardiovasculares observados con otros psicotrépicos. |
Venlafaxina y ODV no poseen actividad inhibidora de la menoaminooxidasa (MAQ).
FARMACOCINETICA

La absorcion de venlafaxina es amplia (92%) y no se modifica por las comidas, es metabolizada
en el higado y O-desmetilvenlafaxina es el unico metabolito principal. La principal via de
eliminacién de venlafaxina y sus metabolitos es la excrecion renal: aproximadamente el 87% de
fa dosis se recupera en la orina dentro de las 48 horas como venlafaxina sin cambios (5%),
ODV no conjugada (29%), ODV conjugada {26%) y otros metabolitos menores inactivos (27%).
La biodisponibilidad relativa de venlafaxina a partir de un comprimido fue del 100% en
comparacién con la solucion oral.

La unidn proteica plasmatica de venlafaxina es del 27% % 2% con concentraciones entre 2,5 a

2215 ng/ml y de ODV es de 30% % 12% con concentraciones entre 100 y 500 ng/ml, valores que -

G:’\F'DR. S-A.
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estado estable de venlafaxina y ODV se lograron dentro de los 3 dias de la terapia con dosis

miitiples. La cinética del fArmaco y su metabolito es lineal con dosis diarias de 752450 mg. La
depuracion plasmatica de venlafaxina y ODV en estado estable es en promedioc de 1,3+ 0,6y
0,4 + 0,2 Lih/kg respectivamente; y el volumen de distribucién en estado estable es 7,5+ 3,7 y
5.7 +1,8 Likg, respectivamente. 1.a vida media de eliminacién de venlafaxinay ODVesde 5+2
y 11 + 2 horas, respectivamente. La edad y el sexo no requieren ajustes en la dosis de
venlafaxina. La enfermedad hepatica altera la farmacocinética de venlafaxina y su metabolito
activo prolongando la vida media de eliminacién de venlafaxina un 30 y 60%, respectivamente, y
d_isrninuyendo su depuracién cerca de un 50 y 30%, respectivamente, en los pacientes
c_irrc')ticos. En estos pacientes se requiere ajuste de dosis (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION)

La enfermedad renal también prolonga un 50% la vida media de eliminacion de venlafaxina y
reduce su depuracién un 24% en los pacientes con compremiso renal. En pacientes en dialisis,
las vidas medias de eliminacion de venlafaxina y de ODV se p_rolongan en un 180 y 142%
respectivamente, mientras que el clearance se reduce cerca del 57 y 56% respectivament(;,
comparados con los valores de sujefos normales. Por consigﬁiente, los pacientes con
c.ompromis'o renal requieren ajuste-s ‘de dosis. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION)

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Tratamiento inicial |

La dosis inicial recomendada es de 75 mg/dia administrado en dos o tres tomas fraccionadas
con los alimentos. Dependiendo de la tolerancia y del efecto clinico, esta dosis podra ser
incrementada a 150 mg/dia. Si es necesario, la dosis puede ser aumentada posteriormente a
2125 mag/dia. Cuando se incrementa la dosis, los aumentes no deberan superar los 75 mg/diay

seran realizados en intervalos no menores de 4 dias. En pacientes ambulatorios no hubo

evidencias de que fuera necesario administrar dosis mayores de 225 mg/dia para los pacientes

1
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severamente deprimidos pueden, por lo tanto, responder mejor a dosis mayores, hasta un

maximo de 375 mg/dia, generalmente fraccionadas en tres tomas.

Pacientes con deterioro hepatico

Considerando la disminucion de la depuracion y el ihcremento de la vida media de eliminacién
de venlafaxina y su metabolito activo ODV, que se cbserva en los pacientes con cirrosis
hepéfica respecto a [os normales, es recomendable que la dosis diaria total se reduzca en un
50% eﬁ los pacientes con deterioro hepético moderado. Dado que se evidencia una marcada

variacion individual en el indice de depuracion plasmatica entre los pacientes cirrdticos, puede

ser necesario reducir la dosis mas alla del 50% y que la misma sea individualizada para cada

paciente.

Pacientes con deterioro renal

Dada la disminucic’;ﬁ en el indice de depuracion plasmatica y el aumento en la vida media de
eliminacion de venlafaxina y ODV observados en pacientes con deterioro renal (indice de
depuracién plasmatica de créatinina = 10-70 mL/min} eé recomendab!e que la dosis diaria total
se reduzea en un 25% en aquellos pacientes con alteraciones de la funcién renal de leve a
moderada. En los pacientes sometidos a hemodidlisis, es recoméndable que ta dosis diaria total
se reduzca- en un 50% y que la misma no sea administrada hasta que se termine la sesion (4
haras). Al evidenciarse mucha variacién individual en el indice de depuracién plasmatica entre
los pacientes con deterioro renal, puede ser deseable la individualizacion de |a dosis para cada
paciente.

Pacientes ancianos

En los ancianos, no se recomiendan ajustes de dosis. Sin embargo, como con cualquier
antidepresivo, debe administrarse con precaucién cuando se esta individualizando la dosis. Se
deben tomar cuidados especiales durante ef aumento de 1a misma.

. Dosis de mantenimiento o tratamiento prolongado




varios meses de tratamiento. Se desconoce si la dosis necesaria para inducir la remision es

idéntica a la dosis necesaria para mantener y/o sostener la eutimia.

Interrupcion del tratamiento

Han sido reportados sintomas asociados a la discontinuacion de venlafaxina, de otros ISRSs e
ISRNs. (Ver PRECAUCIONES). Los pacientes deberan ser monitoreados cuando discontinuen
el tratamiento con venlafaxina. Se recomienda, siempre que fuera posible, una reduccion
gradual e‘n la dosis en vez de un cese abrupto de la misma. Si los sintomas ocurrieran en Ila
siguiente disminucion de dosis, ¢ sobre la discontinuacién del tratamiento, se debera considerailr
retomar la dosis previa. Posteriormente, se seguira disminuyendo la dosis mas gradualmente.
CONTRAIN DICACIONES

Hipersensibilidad conocida al fArmaco o a alguno de los excipientes de la formulacion,
Administracién conéomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) debido :.:;I
aumento del riesge de sindrome serotoninérgico. También esta contraindicado tomar
venlafaxina dentro del periodo de 14 dias desde la discontinuacion de un IMAO o tomar un
IMAO dentro de los 7 dias de haber discontinuado venlafaxina. (Ver ADVERTENCIAS). ll
Esta contraindicado tomar venlafaxina en pacientes que estan siendo tratados con IMAOs tale.s
como linezolid o azul de metileno infravenoso.

ADVERTENCIAS <

Ef uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos controlados en adultos
con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y otras condiciones psiquidtricas debera establecerse en
un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que laindicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente [a

emergencia de cualquier signo de agravamiento 0 aumento de fa ideacién suicida, como
t

asi también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacion;

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




otros antidepresivos con mecanismo de accién compartida tanto para el TDM como péra otras

indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion,
ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, aoatisia_,
hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicién de estos sintomas y el
empeoramiento de la depresion 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 relacién tanto de los sintomas descriptos como de la
aparicion de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a ios profesionales tratantes. "
Dicho seguimiento debe incluir la observacién diaria de los pacientes por sus familiares o
quienes estén a cargo de sus cuidados.
.Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento, la medicacion debe ser reducida lo mésl
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo
dado que en algunocs casos |a discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de
i
retirada. ' : !
La seguridad y eficacia no han sido establecidas en pacientes menores de 18 afios. .
Analisis combinados de farmacoes antidepresivos (ISRSs y otros) a corto plazo, controlados con
placebo, mostraron que estos farmacos aumentan el riesgo de pensamiento y comportamiento
suicida (suicidalidad) en nifios, adolescentes y adultos jovenes (18-24 arios} con TDM y otros
trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no mostraron un incremento del riesgo de
suicidalidad con antidepresivos, comparado con placebo en adultos mayores de 24 afios; hai[

habido una reduccion con antidepresivos comparado con placebo en adultos 2 65 afios. t

No han ocurrido suicidios en ningdn estudio clinico pediatrico. En estudios clinicos con adultos

ha habido suicidios, pero el niimero no fue suficiente para alcanzar una conclusion sobre el
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efecto del farmaco en suicidio.

embargo hay evidencia sustancial que en los estudics de mantenimiente con antidepresivo
TDM pueden demorar la recurrencia-de la depresién. Todos los pacientes que estan siendo
tratados con antidepresivos por alguna indicacién deberian ser monitoreados estrechamente
para observar empeoramiento clinico, suicidalidad y cambios inusuales en el comportamiento,

especialmente durante el inicio de la terapia o cambios de dosis (incremento o disminucidn).

Pacientes con Trastorno Bipolar
|

Un Trastorno Depresivo Mayor puede ser la manifestacién inicial de un Trastorno Bipolar, Se
cree generalmente (aunque no ha sido establecido en estudios controlados) que el tratamiento
de este episodio con un antidepresivo sélo puede aumentar la probabilidad de aparicion de

episodic mixto/maniaco en pacientes en riesgo de trastorno bipolar. Antes de comenzar el
: 1

tratamiento con un antidepresivo, se debera examinar atentamente a los pacientes con
sintemas depresivos para determinar si estan en riesgo de padecer Trastorno Bipolar,; tal

examinacion deberia incluir una historia psiquiatrica detallada, incluyendo antecedentes

1
1

familiares de suicidio, trastorno bipdlar y depresién. |

Sindrome serotoninérgico

1 .
El desarrollo de un potencial sindrome serotoninérgico con riesgo de vida puede ocurtir con

ISRSs e IRNSs, incluyendo venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de drogas

serotoninérgicas (incluyendo triptanes, antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio, tramadol,

{

triptéfano, buspirona y Hierba de San Juan) y con drogas que dafian el metabolismo de la

serotonina (incluyendo los IMAQOs, linezolid y azul de metileno intravenoso). Los sintomas del

. 1
sindreme serotoninérgico pueden incluir cambios en ef estado mental (agitacion, alucinaciones,
delirium, coma) inestabilidad autondémica (taguicardia, presién sanguinea l&bil, mareos,

dilaforesis, enrojecimiento, hipertermia), anormalidades neuromusculares (temblor, rigidez,

mioclonias, hiperreflexia, incoordinacion), convulsiones y/o sintomas gastrointestinales
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(nauseas, vomito, diarrea). Los pacientes deberian ser monitoreadoﬁr siocurre u
serotoninérgica.
Esta contraindicado el uso concomitante de venlafaxina con IMAOs para el tratamiento de
trastornos psiquiatricos. No se debe comenzar tratamiento con venlafaxina en los pacientes que
estan siendo tratados con IMAOs como linezolid o azul de metileno intravencso. Todos los
reportes con azul de metileno fueron referidos a la via de administracion intravencso y en un
rango de dosis de 1 a 8 mg/kg. No hubo reportes en la que |a via de administracion era diferente
o a dosis menores. 3i fuera necesaric comenzar u;1 tratamiento con linezolid o azul de metileno
intravenoso, venlafaxina debe ser discontinuada antes de iniciar el tratamiento (Ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS).

Si el tratamiento concomitante de venlafaxina con otras drogas serotoninérgicas, incluyendo
trlipanes, antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio, tramadol, buspiroha, triptofano o Hierba de
Slan Juan esta clinicamente justificado, se requiere una cbservacidn cuidadosa del paciente, '
particularmente durante el inicio del ytratamientlo y los incrementos de dosis, per potencial
i;acremento de sindrome serotoninérgico (Ver PRECAUCIONES, Interacciones
medicamentosas). {
El uso concomitante de venlafaxina con agentes serotoninérgicos debe ser discontinuado
inmediatamente 'si ocurre alguno de los eventos descriptos arriba, y deberia iniciarse un -
fratamiento sintomatico de soporte.

Hipertensidn arterial

El tratamiento con venlafaxina puede asociarse con un aumento sostenido de la presién arterial.
IEn un estudio comparativo de las tres dosis fijas de venlafaxina (75, 225 y 375 mg/dia} y
placebo, se observé un aumento promedio en |a presion arterial diastdlica supina de 7,2 mm Hg
en el grupo que recibié 375 mg/dia a la 6° semana y cambios no sustanciales con 75y 225
Img,’dia y una disminucion promedio de 2,2 mm Hg en el grupo placebo. Del analisis de los

pacientes con hipertension arterial {definida como una presién arterial diastélica supina 280 mm

|
Hg y = 10 mm Hg por encima de los valores basales en tres controles consecutivos durante el
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tratamiento) surgié un aumento dosis-dependiente en [a incidencia de la hipertension a

mg/dia, entre 201-300 mg/dia y >300 mg/dia, respectivamente.
Al analizar los pacientes con hipertension sostenida y los 18 pacientes con venlafaxina que
interrumpieron el tratamiento por hipertension (menos del 1% del grupo tratado con venlafaxina)
se evidencié que Ja mayoria de los aumentos de la presion arterial fueron moderados (10-15
mm Hg en la presién sanguinea diastélica supina). Sin embargo, aumentos sostenidos de esta
magnitud podrian tener consecuencias adversas. Por ende, se recomienda que los pacientes
que reciben venlafaxina sean controlados regularmente. En los pacientes que presentan un
aumento sostenido de la presion arterial mientras reciben venlafaxina, debe considerarse la
reduccién de la dosis o la interrupcion del tratamiento. Lo_s pacientes que tienen hipertension
arterial pre-existente deben ser controlados antes de comenzar el tratamiento con venlafaxina.
Midriasis Lo
p
Ha sido reportado midriasis en asociacion con el uso de venlafaxina, por lo tanto, aquellos’:
pacientes con presion ocular elevada o riésgo de glaucoma agudo de angulo cerrado deberan
ser monitoreados.
Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intoierancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

GENERALES

Discontinuacion del tratamiento con venlafaxina
I
Se ha reportado |la aparicién de algunos sintomas con la discontinuacion abrupta o la reduccion

de la dosis de venlafaxina. Los sintomas reportados incluyen agitacion, anorexia, ansiedad,

' ' i
confusion, fallas en la coordinacion y el equilibrio, diarrea, mareos, sequedad de boca, humor
E ]

disforico, fasciculacion, sintomas simil gripales, fatiga, cefalea, hipomania, insomnip, nausegs,
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nerviosismo, pesadillas, disturbios sensoriales {incluyendo sensaciones t_ipo shock el§
somnolencia, sudoracion, temblor, vértigo y vomitos.
Durante la comercializacion de venlafaxina, otros IRNSs e ISRSs se han reportado eventos
adversos debido a discontinuacion brusca incluyendo: estado de animo disforico, irritabilidad,
agitacion, mareos, disturbios sensoriales (por ejemplo parestesias tales como sensaciones de
descarga eléctrica), ansiedad, confusion, dolor de cabeza, letargo, labilidad emocional,
insomnio, hipomania, finnitus y convulsiones. Aunque estos eventos son generaimente
autolimitados, ha habido informes de sintomas de discontinuacion graves.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar estos sinfomas al interrumpir el
tratamiento con veniafaxina. Se recomienda una reduccion gradual de la dosis en lugar de la
interrupcién bru_s*;ca. Ante |a aparicion de sintomas intolerables tras una disminucién de dosis o
la discontinuacién del tratamiento, debera considerarse el restablecimiento de la dosis
prescripta con anterioridad. Posteriormente, el médico podra continuar disminuyendo la dosis,
pero a un ritmo mas gradual {ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).
Ansiedad e insomnio |

La ansiedad, el nerviosismo y el insomnio fueron informados comdnmente en los pacientgs
iratados con venlafaxina. Estos efectos llevaron a la interrupcién del tratamiento en el 2%, 2%; y
3% respectivamente, de los pécientes tratados con venlafaxina, I
Cambios en el apetito y el peso

En Iqs estudios en depresidn, a certo plazo, doble ciego, controlados con placebo, se informé
anorexia con mayor frecuencia en los pacientes tratados con venlafaxina (1 ‘i%) que en aguellos

tratados con placebo (2%). Una pérdida de peso dependiente de la dosis fue observada en los

pacientes tratados con venlafaxina durante varias semanas. Sin embargo, la interrupcion del
§
tratamiento por pérdida de peso asociada a venlafaxina fue infrecuente. I

Venlafaxina, soio o combinado con otros productos, no estd indicado para el tratamiento de
i

pérdida de peso.

Activacion de la mania/Hipomania

GABOR S.A.
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con irastornos afectivos mayores tratados con otros antidepresivos. Como con todos los
antidepresivos, ELAFAX® debe ser utilizado cautelosamente en los pacientes con antecedentes
de mania.

Hiponatremia

Con el uso de venlafaxina puede ocurrir hiponatremia. En algunos casos dicha hiponatremia
ocurre como resultado del sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética. Ha
habido casos con sodio sérico menor a 110 mmol/L. Pacientes ancianos pueden tener mayor
riesgo de desarrollar hiponatremia cuando estan medicados con ISRSs e IRNSs. Tambien
tienen mayor riesgo los pacientes que toman diuréticos o quiénes padezcan de deplecion de ‘
volumen. Debera discontinuarse el tratamiento con venlafaxina en los pacientes que tengan .
hiponatremia sintomatica & instituirse tratamiento médico adecuado. Los signos y sintomasdela
hiponatremia incluyen cefalea, dificultad en la concentracion, deterioro de la memoria, |
confusion, debilidad e inestabilidad, que pueden conducir a caldas. Los signos y sintomas’
asociados con los casos mas severos y/o agudos incluyen alucinaciones, sincope,
convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte.

Convulsiones ) | i
Se informaron convulsiones en el 0,26% de los pacientes tratados con venlafaxina. L.a mayoria
de las convulsiones se presentaron en pacientes que recibieron dosis de 150 mg/dia o
menores. ELAFAX® debe ser utilizado con precaucion en pacientes con antecedentes de
convulsiones y debe ser discontinuado si algln paciente presenta convulsiones.

Sangrado anormal

Con el uso de los ISRSs y los IRNSs, incluyendo venlafaxina, ha habido reportes de sangrado

anormal {que van de un rango desde equimosis, hematomas, epistaxis y petequias hasta

hemorragias que amenacen la vida). Si bien la relacion con el uso de venlafaxina no esta clara,

GADOR S.A.
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El uso' concomitante de aspirina, antiinflamatorios no estercides, warfarina y

de las plaguetas.

anticoagulantes, puede aumentar el riesgo. Por lo tanto, los pacientes deben tener precau
al asociar dichos medicamentos.

Elevacion del colesterol sérico

i
En estudios clinicos controlados con placebo, de al menos 3 meses de duracién, fueron .

reportados incrementos clinicamente relevantes en el colesterol sérico en el 5,3% de los
pacientes tratados con venlafaxina y 0% de los pacientes tratados con placebo. La medicién de

los niveles de colesterol sérico deberia ser considerada en el tratamiento a largo plazo.

- Enfermedad pulmonar intersticial y neumonia eosinofilica

Han sido raramente reportadas enfermedad pulmonar intersticial y neumonia eosinofilica !

asociadas con el uso de venlafaxina. La posibilidad de estos eventos adversos debe ser}
considerada en aquellos pacientes tratados con venlafaxina que presenten disnea progresiva, |

- . 1
tos o molestias en el térax. Dichos pacientes deberan someterse a una rapida evaluacién y

i
debera considerarse la discontinuacion del tratamiento con venlafaxina. . i
: |

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes
. 1

La experiencia clinica con venlafaxina en pacientes con enfermedades sistémicas
concomitantes es limitada. Se aconseja precaucion al administrar ELAFAX‘B en pacientes con
enfermedades o trastornos hemodinamicos o metabolicos.

Venlafaxina no ha sido evaluada ni utilizada suficientemente en pacientes con antecedentes
recientes de infarto de miocardio o enfermedad coronaria inestable. En los pacientes tratados
con venlafaxina, la frecuencia cardiaca aumentd en alrededor de 4 latidos por minuto en
refacion a la basal.

Eﬁ pacientés con deterioro de la funcidn renal (indice de depuracion plasmatica de creatinina de

t

10 a 70 mbL/min) o cirrosis hepética, la depuracién de venlafaxina y su metabolito activo
) .
J

disminuyeron, prolongandose las vidas medias de eliminacidén de ambas sustancias, pudiendo

| .

ser necesario administrar una dosis menor. ELAFAX®, al igual que todos los antidepresivos,’
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debe ser usado con precaucién en estos pacientes.
Examenes de laboratorio

No se recomiendan pruebas de laboratorio especificas.
Interacciones medicamentosas

Drogas que se ligan fuerlemente a las proteinas plasmiticas: Venlafaxina no se liga
fuertemente a las proteinas plasmaticas; en consecuencia, la administracion de venlafaxina a
un paciente que recibe otras drogas con fuerte ligadura a las protefnas no deberia ocasionar un
aumento en las concentraciones libres de éstas.

Litio: Los parametros farmacocinéticos de uno y otro farmaco no son afectados por la
administracién conjunta de ambos.

Hé!qperfdo,-': La administracion de venlafaxina concomitantemente con haloperidol, disminuyé
aproximadamente en un 42% la depuracién de este dltimo, conjuntamente con un aumento del
70% de su area bajo la curva y del 88% en la concentracién maxima . La vida media de
eliminacidn del haloperido! no cambid.

Diazepam: Venlafaxina no afecta la farmacocinética de diazepam ni{a de su metabolito activo,
desmetildiazepam, ni los efectos psicomotores y psicométricos inducidos por diazepam.
Cimetidina: EI clearance oral de venlaféxina se redujo un 43%, y el érea bajo la curva y la
éoncentracién maxima de la droga, se incrementé en un 60%. Sin embargo la coadministracion
de cimetidina aparentemente no produjo efecto sobre la farmacocinética del ODV, el cual esta
presente_ en mayor cantidad en la circulacidn que la venlafaxina. Se espera que la actividad
farmacolégica en conjunto de venlafaxinay ODV incremente ligeramente, y no sea necesario un
ajuste de dosis para la mayoria de los pacientes adultos. Sin embargo, los pacientes con
hipertension arterial preexistente, pacientes ancianos o pacientes con disfuncion hepatica, |a
interaccion asociada con el uso concomitante de venlafaxina y cimetidina no se conoce y
potencialmente podria ser mas pronunciada, por lo tanto tener precaucién en estos pacientes.
Alcohol: Una dosis simple de etanol (0,5 g/kg) no afecté la farmacocinética de venlafaxina u

ODV cuando la venlafaxina fue administrada en dosis de 150 mg/dia en sujetos sanos.
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Adicionalmente la administracién de venlafaxina en un régimen establﬁa@enfﬁ Iéf
psicomotores y psicométrices, inducidos por el etanol en-los mismos sujetos cuando
estuvieron recibiendo venlafaxina. ”

Drogas que inhiben la isoenzima del citocromo P450;

Inhibidores de la CYP2D6: No es necesaria la modificacién de la dosis de venlafaxina cuando

se administran concurrentemente.
Ketoconazol: un estudio farmacocinético con ketoconazol en metabelizadores répidos y
metabolizaderes lentos del CYP2D8, dio como resultado una elevacion en las concentraciones

plasmaticas de venlafaxina y ODV, en muchos pacientes a los que se les administré

ketoconazol,

inhibidores de la CYP3A4: La administracién conjunta con venlafaxina no determina riesgo |

significativo, Sin embargo, debe evaluarse cautelosamente el uso concomitante de venlafaxina y
cualquier otro agente capaz de inhibir significativamente estos sistemas.

No ha sido estudiado el uso concomitante de venlafaxina con inhibidores potentes de Ia
CYP2D6 y CYP3A4 en conjunto por lo que deberia tenerse precaucién al administrarse i
simultaneamente.

Drogas metabolizadas por las isoenzimas del citocromo P450:

CYP2D6: Estudios in vitro y clinicos de interaccion de drogas indican que venlafaxina es un

' inhibidor relativamente débil del CYP2D8.

Imipramina: Venlafaxina no afecté la farmaco.cinética de imipramina y 2-OH-imipramina, sin
embargo el area bajo la curva, las concentraciones maximas y minimas de desipramina
aumentaron 35% en presencia de venlafaxina. El area bajo la curva de la 2-OH-desipramina
aumenté 2,5y 4,5 veces con venlafaxina 37,5 y 75 mg, respectivamente, la significancia clinica
de esta elevacion es desconocida. Imipramina no afectd la farmacocinética de venlafaxina y
oDV,

Metoprolol: La administracion concomitante de venlafaxina con metoprolol incremento en un 30-

40% las conceniraciones plasmaticas de este Ultimo sin alterar las concentraciones plasmaticas
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venlafaxina y GDV.

En un estudio venlafaxina redujo el efecto de metoprolol en !a reduccion de {a presién arterial.
La relevancia clinica de este hallazgo en pacientes hipertensos es desconocida, por lo cual se
deberia tener precaucién al coadministrarse ambas drogas.

Risperidona: La administracion de venlafaxina resuita en un incremento del area bajo la curva
de risperidona de un 32%. A pesar de ello, la coadministracion de estos farmaces no modifica
significativamente QI perfil total de la actividald de la risperideona y de su metabolito 9-hidroxi-
risperidona.

CYP3A4: Ven!afaxina no inhibe in vitro el CYP3A4. Esto fue confirmado en estudios clinicos de
interaccion deldrogas, en los cuales venlafaxina no inhib;e el metabq[ismo de varios susfratos de
la CYP3A4, incluyendo alprazolam, diazepam y terfenédina.

Indinavir: En estudios en voluntarios sanos [a administracion de veniafaxina disminuyé un 28% .*
el area bajo la curva y un 36% la concentracién maxima de indinavir. La administracion de
indinavir no afecta la farmacoéinética,de venlafaxina y de ODV.

La significancia clinica de este encuentro es desconocida.

Venlafaxina no inhibe in vifro |a actividad de los CYP1A2, CYP2C9, y CYP2C19, por lo cual, no .
deben esperarse interacciones con farmacos metabolizados por estas isoenzimas. i
Inhibidores de la monocamincoxidasa: Deben. transcurrir al menos 14 dias entre la’
discontinuacién de un IMAO y el inicic del tratamiento Icon venlafaxina, Ts_ambién deberan
transcurrir 7 dias entre Ia discontinuacién de venlafaxina y el comienzo de un IMAO, debido al
aurmento del riesgo potencial de sindrome serotoninérgico. (Ver CONTRAINDICACIONES y
ADVERTENCIAS). ‘
Drogas activas sobre el SNC: El riesgo de utilizar venlafaxina en combinacién con otras drogas
activas sobre el SNC no ha sido evaluado sistematicamente, excepto en las drogas descriptas

anteriormente. Consecuentemente, se recomienda precaucion en caso de ser necesaria la

administracion concomitante de venlafaxina y dichas drogas.
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Clozapina: Ver Informes posteriores a la comercializacion.

Warfarina: Ver Informes postericres a la comercializacion.

Drogas serotoninérgicas: basados en el mecanismo de accion de venlafaxina y el potencial para
causar sindrome serotoninérgico, se debe tener precaucién cuande sea co-administrada con
otras drogas que puedan afectar el sisterma de neurofransmisores serotoninérgicos, tales como,
triptanes, ISRSs, otros IRNSs, linezolid, litio, tramadol o Hierba de San Juan y azul de metileno.
Si el tratamiento concomitante de venlafaxina con estas drogas esté clinicamente justificado, se
requiere un cuidadoso seguimiento del paciente, particularmente, durante el inicio del
tratamiento y I-os incrementos de dosis. (Ver ADVERTENCIAS, Sindrome serotoninérgico). No

esta recomendado el uso concomitante de venlafaxina con triptofanos.

t

Triptanes: hahabido repqrtes post-comercializacion aislados de sindrome serotoninérgico con el
uso de un ISRS‘y un triptan. Si el tratamiento concomitante de venlafaxina con un triptan esté :
clinicamente justificado, se requiere un cuidadoso seguimiento del paciente, particularmente, ‘
durante el inicio de! tratamiento y los incrementos de dosis. (Ver ADVERTENCIAS, Sindrome
serotoninérgico). \

Tratamiento electroconvulsivo: No se han establecido los probables beneficios que se

. obtendrian con la combinacién de una terapéutica electroconvulsiva y venlafaxina.

Anélisis de laboratorio: Se han reportado en pacientes que tomaron venlafaxina, falsos positivos
en analisis de seleccion de drogas urinarias por inmuncensayo para feniciclidina y anfetaminas.
Esto es debido a la falta de especificidad del test de seleccion. Pueden esperarse los resultados
falsos positivos vérios dias después de | la discontinuacion de venlafaxina. Analisis
confirmatorios como cromatografia gasec_:sa!espectrometria de masas deberian realizarse para
distinguir la venlafaxina de la feniciclidina y anfetamina.
Carcinogénesis
Se administré venlafaxina por sonda oral a ratones durante 18 meses en dosis de hasta 120
ma/ka diarios, la cual era 16 veces sobre una base de mg/kg y 1,7 veces sobre una base de ,
: ] 1
mg/m? de la dosis maxima recomendada para humanos. Asimismo se administrd venlafaxina a’ f
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(ratas machos) y 6 veces (ratas hembras) las concentraciones plasmaticas de pacientes que
recibieron la dosis maxima recomendada para humanos. Los niveles plasmaticos del metabolito
O-demetilado fueron menores en las ratas que en los pacientes que recibieron la dosis méxima
recomendada para humanos. Los tumores no aumentarcn por el tratamiento con venlafaxina en
ratones o ratas.

Mutagénesis

Venlafaxina y su principal metabclito, no fueron mutagénicos en la prueba de mutacion reversa
de Ames en bacterias Salmonella o en la prueba de mutaciones genéticas avanzadas de
células de mamiferos en ovarios de hamster chi_nosiHGPRT. Asimismo, venlafaxina no fue
nHutagénica en el ensayo in vitro de transformacién celutar en ratones BALB/c-3T3, la prueba de
i?tercambio de cromatidas hermanas en células de ovario cultivadas de hamsters chinos, o en
Ié prueba in vivo de aberraciones cromosdmicas en la médula ésea en ratas. La ODV no fue
mutagénica en la prueba jn vitro de aberraciones cromosémicas celulares de ovarios de
hamsters chinos, pero produjo una respuesta ciastogénica en la prueba in vivo de aberraciones
cromosdmicas en fa médula ¢sea de ratas.

Deterioro de la fertilidad

. < - . 1
Los estudios sobre reproduccién y fertilidad con venlafaxina en ratas no mostraron efectos

adversos sobre la fertilidad de machos o hembras con dosis orales hasta 2 veces la dosis

méaxima recomendada para humanos de 225 mg/dia sobre la base a mg/m?. Sin embargo, se

!
observé una reduccién de |a fertilidad en ratas machos y hembras cuando se las tratd con ODV,

plrevio a y durante el apareamiento y gestacion. Esto ocurri6 a una exposicion de oDV
|

aproximadamente de 2 a 3 veces que la asociada con la dosis humana de venlafaxina de 225
mg/dia.

1
Embarazo

|
z

Efectos teratogénicos - Embarazo Categoria C

i
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para humanos sobre una base de mg/kg. Sin embargo, en las ratas se registrd una disminucion

en el peso corporal de tas crias, un aumento de las crias nacidas muertas y de la muerte de la
crias durante los 5 primeros dias de la lactancia, cuando la dosificacién comenzé durante el
embarazo y continud hasta ei destete. Se desconoce la causa de estas muertes. Estos efectos
ocurrieron con 10 veces {mg/kg) la dosis maxima recomendada para humanes. La dosis due no
presentt efectos sobre la mortalidad de la cria de ratas fue de 1,4 veces la dosis maxima diaria
recc;mendada para humanos, sobre una base de mg/kg. No se dispone de estudios adecuados
y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los estudflos sobre la reproduccic’mlde
animales no siempre predicen la respuesta en humanos, no se recomienda la utilizacién de
venlafaxina durante el embarazo, a menos que el médice lo considere claramente necesario..
Efectos no teratogénicos
Los neonatos expuestos a venlafaxina, otros IRNSs (inhibidores de la recaptacion de:
norepinefrina y serotonina), o ISRSs (inhibidores selectivos de [a recaptacion de seroton'ina)‘
durante el tercer trimestre, han tenido complicaciones que requirieron hospitalizaciones
prolongadas, apoyo respiraterio y alimentacién por sonda. Estas complicaciones pueden :
1
presentarse inmediatamente después del parto. Los ha!{azgos clinicos informados han incluidoi
problemas respiratorios, cianosis, apnea, convulsicnes, inestabilidad de la temperatura, 1
dificultad en la alimentacion, vémitos, hipoglucemia, hipotonia, hipertonia, hiperreflexia,

temblores, nerviosismo, irritabilidad y llanto constante. Estas caracteristicas son compatibles

- con un efecto téxico directo de los IRNSs o de los ISRSs o posiblemente, un sindrome por

suspension del farmaco. Cabe notar que, en algunos casos, el cuadro clinico es compatible con
el sindrome serotoninérgico. Al tratar a una mujer embarazada con ventafaxina durante el tercer
trimestre, el médico debera considerar detenidamente los riesgos y beneficios potenciales del |
tratamiento. : ‘

Trabajo de parto y alumbramiento
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Se desconoce el efecto de venlafaxina en el trabajo de parto y et alumbramiento.

Lactancia

Se hareportado que venlafaxina y ODV se excretan en la leche humana. Debido al potencial de
reacciones adversas serias durante el amamantamiento de nifies al recibir venlafaxina, se
debera decidir por 1a suspensién de la lactancia o del medicamento, teniendo en cuenta la
importancia del mismo para la madre,

Uso en pediatria

No han sido establecidas 1a seguridad ni la eficacia en individuos menores de 18 afios.

Uso en geriatria

En los estudios preclinicos con venlafaxina en depresidn, el 12% de los pacientes tenia 65 6
mas afios de edad. No se manifestaron diferencias especiales en las respuestas entre los
pf’:lcientes cén 65 o mas aflos de edad y en los mas joévenes. Sin ehbargo, no puede
dLscartarse una mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.
REACCIONES ADVERSAS

Efectos adversos comiinmente observados en ensayos clinicos colntrolados
Los efectos adversos mas cominmente observados asociados con el use de venlafaxina
(i:'lcidencia del 5% o mayor) y no cbservados con una incidencia equivalente entre [os pacientes
tratados con placebo fuercn: astenia, aumento de la sudoracion, nauseas, constipacion,
anorexia, vomitos, somnolencia, sequedad bucal, vértigo, nerviosisme, ansiedad, temblor y

]

vision borrosa, eyaculacion u orgasmos anormales e impotencia en los hombres.

Las reacciones adversas seran clasificadas acorde a la Disposicion 5904/96 de la ANMAT como
1

1
frecuentes (>10%), ocasionales (1-10%) y raras (<1%), teniendo en cuenta la frecuencia del

evento en el grupo activo vs. placebo.
[

Entre los pacientes tratados con ventafaxina a dosis entre 75 y 375 mg/dia que participarcn en
‘ensayos a corto plazo (4 a 8 semanas), las frecuencias de efectos adversos manifestados en
|

algdin momento durante el tratamiento fueron: |

1
Generales: Ocasionales: cefaleas, astenia, infecciones, escalofrics, dolor teracic
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traumatismos.

Cardiovasculares: Ocasionales: vasodilatacidn, hipertension, taguicardia, hipotension pd

Dermatoldgicos: Ocasionales: sudoracion, prurito, rash.

Gastrointestinales: Frecuentes: nduseas. Ocasionales: constipacién, anorexia, diarrea, vomitos,

dispepsia, flatulencia.
Metabdlicos: Ocasionales: pérdida de peso.

Sistema Nervioso: Frecuentes: somnclencia, sequedad bucal, vértigo. Ocasionales: insomnio,

herviosismo, ansiedad, temblor, éueﬁos anormales, hipertonia muscular, parestesias,
disminucion en la libide, agitacidn, confusidén, pensamiento anormal, despersonalizacién,
depresion, retencién urinaria, sacudidas espasmadicas.

Respiratorios: Ocasionales: bostezos.

Organos de los sentidos: Ocasionales: vision borrosa, disgeusia, tinnitus, midriasis.

Sistema Urogenital: Frecuentes: eyaculacién u orgasmo anormal. Ocasionales: impotencia,

urgencia miccional, deterioro miccional, trastornos orgasmicos.

" Dependencia de la dosis para los eventos adversos

Se observé en algunos estudios clinicos, la relacion de la dosis de venlafaxina (75, 225y 375
mgfdia).asooiada con los siguientes eventos adversos mas comunes: eécalofrio_s, hipertension,
anorexia, -nauseas, agitacion, vertige, somneolencia, temblor, bosf{ezo, sudoracidon y
ancrmalidades en la eyaculacion. |

Adaptacibn a ciertos eventos adversos

Hubo evidencia de adaptacién a algunos eventos adversos por encima de un periodo de seis
semanas de terapia continua, como el vértigo y las nauseas, siendo menor en otros como la
eyaculacién anormal y la segquedad bucal.

Reacciones adversas asociadas con la interrupcién del tratamiento

Los efectos adversos mas comunes (>1%) asociados con la interrupcion del tratamiento en los

estudios clinicos y considerados como relacionados con la administracién de la droga (g]:|

aquellos asociados con un abandono, a una frecuencia aproximadamente el doble o mayor para.
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sudoracion.
Cambios en los signos vitales

El tratamiento con venlafaxina (promediando los grupos que recibieron diferentes dosis en los

ensayos clinicos) fue asociado con un aumento promedio de la frecuencia del pulso de

aproximadamente 3 latidos por minuto, comparado con la ausencia de cambios con el placebo.
Ello estuvo ascciade ademas, con un aumento medio de la presién arterial diastélica que varié
entre 0,7 y 2,5 mm Hg, promediando todas las dosis, en comparacion con una media de
disminucién que varid entre 0,9 y 3,8 mm Hg con el placebo. Sin embargo, existe una relacion
dosis dependiente en el aumento de la presion arterial.

Cambios en los examenes de laboratorio

Dle ios parametros de quimica sérica y hematolégicos monitoreades durante los ensayos
clinicos, se observd una diferencia estadisticamente significativa con el placebo 56[0_ para el
colesterol sérico..Los pacientes tratados con venlafaxina tuvieron aumentos promedio en
relacién a los valores basales de 3 mgldL, cambio éste de significacién clinica desconocida. Los
pacientes tratados con venlafaxina por al menos 3 meses en estudios vs. placebo de 12 meses
de extension, e! colesterol total aumentd 8,1 mg/dL comparada con una disminucién de 7,1
mag/dLl. en los pacientes tratados con placebo. Este incremento fue dependiente de |a duracién
del estudio y fue mas importante con las dosis mas altas. El incremento del colesterot sérico
clinicamente relevante, fue regis_trado en el 5,3% de los pacientes tratados con venlafaxina y 0%
de los pacientés tratados con placebo.

Cambios en el ECG

En estudios clinicos controlados con placebo, la Unica diferencia estadisticamente significativa
fuze unincremento en la frecuencia cardiaca promedio de 4 [atidos por minuto, en refacion con Iaé
bésal entre los pacientes tratados con venlafaxina.

En estudios a dosis flexible con venlafaxina en rangos de 200 a 375 mg/dia, y dosis promedio
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venlafaxina

Un evento es frecuente cuando aparece al menos en 1/100 pacientes; es ocasional cuando
ocurre en 1/100 a 1/1000 pacientes; y es raro cuando se presenta en menos de 1/1000.
Generales; Frecuentes: lesiones accidentales, dolor toracico subesternal, dolor de cuello.
Ocasionales: edema facial, lesiones intencionales, malestar, moniliasis, rigidez de cuello, dolor

1
pélvico, fotosensibilidad, intento de suicidio, sindrome de abstinencia. Raros: apendicitis,!

L]

bacteriemia, carcinoma, celulitis. |

Cardiovasculares: Frecuentes: migraha. Ocasionales: angina de pecho, arritmia, extrasistoles, I

hipotension, trastorno vascular periférico (fundamentalmente pies y/o manos frias), sincope, '
tromboflebitis. Raros: aneurisma abdrtico, arteritis, bloqueo atrioventricular de primer grado, '
bigeminia, bradicardia, blequeos de fas ramas del haz, fragilidad capilar, trastorno de Ié vélvulg
mitral y trastornos circulatorios, isquemia cerebral, enfermedad arterial coronaria, insuficiencia

cardiaca congestiva, paro cardiaco, hemorragia mucocutanea, infarte de miocardio, palidez.

Digestivos: Frecuentes: eructos. Ocasionales: bruxismo, colitis, disfagia, edema de lengua,
esofagitis, gastritis, gastroenteritis, Glcera gastrointestinal, gingivitis, glosit'is, hemorragia rectal,
hemorroides, melena, moniliasis oral, estomatitis, Ulcera bucal. Raros: queilitis, colecistitis,
colelitiasis, duodenitis, espasmos esofagicos, hematemesis, hemorragia gastrointestinal,
hepatitis, ileitis, ictericia, ocbstruccion intestinal, parotitis, periedentitis, proctitis, incremento de la
salivacion, deposiciones blandas, decoloracion de la lengua, hemorragia de encias.

Sistema enddécrino: Raros: bocioe, hipertiroidismo, hipotiroidismo, nédulo en Ia tircides, tiroiditis.

Sistema hematico vy linfatico: Frecuentes: equimosis. Ocasionales: anemia, leucocitosis,

leucopenia, linfadenopatia, trombocitemia, trombocitopenia. Raros: bascfilia, aumento del
tiempo de hemorragia, cianosis, eosinofilia, linfocitosis, mieloma multipte, parpura.

Metabdlicos y nutricicnales: Frecuentes: edema, aumento del peso. Ocasionales: aumento dela




fosfatasa alcaling, deshidratacién, hipercolesteremia, hipergiucemfﬁiﬁpefhiaﬁpok

bilirrubinemia, aumentc de la uremia, aumentoe de la creatinina, diabetes mellitus, glucosuria,
gota, cicatrizacidon anormal, hemocromatosis, hipercalcinuria, hiperkalemia, hiperfosfatemia,
hiperuricemia, hipocolesteremia, hipoglucemia, hiponatremia, hipofosfatemia, hipoproteinemia,
uremia.

Sistema musculoesquelético: Ccasionales: artritis, artrosis, dolor dseo, bursitis, calambres en

las piernas, miastenia, tenosinovitis, osteofites. Raros: fracturas patolégicas, miopatias,

osteoporosis, osteoesclerosis, fascitis plantar, ariritis reumatoidea, rotura de tendones.

Sistema nervioso: Frecuentes: trismus, vértigo. Ocasionales: acatisia, apatia, ataxia, parestesias
periorales, estimulacion de! SNC, inestabilidad emoqional, euforia, alucinaciones, hostilidad,
hiperestesias, hiperquingsias, hipotonia, incoordinacién, incremento de la iibido, reaccion
maniaca, mioclonias, neuralgia, neurcpatia, psicosis, convulsiones, anormalidad en el habla,
estupor. Raros; aguinesia, abuso de azlcohol, afasia, bradiquihesia, sindrome bucoglosal,
accidente cerebrovascular, pérdida de! conocimiento, delirios, demencia, distonia, paralisis
facial, sensacion de borrachera, aumento de la energia, marcha anormal, Sindrome de Guillain-
Barre, hiperclorhidia, hipoguinesia, dificultad en el contro! de los impulses, neuritis, nistagmus,
reaccion paranoide, paresias, depresion psicotica, disminucion de los reflejos, aumento de los
refléjos, ideacién suicida, torticolis.

Aparato respiratorio: Frecuentes: bronquitis, disnea. Ocasionales: asma, congestién del pecho,

epistaxis, hiperventilacién, taringismo, laringitis, neumonia, alteracion de la voz. Raros:
atelectasia, hemoptisis, hipoventilacion, hipoxia, edema de laringe, pleuresia, embolia puimonar,
apnea del suefio.

Piel v anexos: Ocasionales: acné, alopecia, ufias quebradizas, dermatitis por contacto, piel
seca, eczema, hipertrofia cutanea, rash maculopapular, psoriasis, urticaria. Raros: eritema

nudoso, dermatitis exfoliativa, dermatitis figuenoide, deccloracion del cabello, decoloracién b

cutanea, furunculosis, hirsutismo, leucodermia, rash petequial, rash pustular,  jrash
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vesiculobulloso, seborrea, atrofia cutédnea, estrias. 5 é ﬁ

Sentidos especiales: Frecuenfes: acomodacién anormal; visidn anormal.

cataratas, conjuntivitis, lesion corneal, diplopia, sequedad de ojos, dolor en los O

hiperacusia, otitis media, parosmia, fotofobia, pérdida del gusto, defecto en el campo visual.
Raros: blefaritis, cromatopsia, edema conjuntival, sordera, exoftalmia, glaucoma, hemorragia
retinal, hemorragia subconjuntival, queratitis, laberintitis, miosis, papiledema, disminucién del
reflejo bupi!ar, otitis externa, escleritis, uveitis.

Aparato urogenital: Frecuentes: metrorragia®, trastornos prostéticos (prostatitis y agrandamiento

de la préstata)®, vaginitis*. QOcasionales: albuminuria, amenorrea*, cistitis, disuria, hematuria,
leucorrea*, menorragia , nocturia, dolor de vejiga, dolor mamario, poliuria, piuria, incontinencia
urinaria, urgencia miccional, hemorragia vaginal*. Raros: abortos*, anuria, balanitis*, supuracion
mamaria, agrandamiento mamario, endometriosis*, mamas fibroquisticas, cristaluria calcica,
cervicitis*, quistes ovaricos*, erecciones prolongadas®, ginecomastia (masculina)®,
hipomenorrea*, calculos renales, dolor renal, anormalidad de la funcién renal, lactancia
femenina*, mastitis, menopausia®, oliguria, orquitis*, pielonefritis, salpingitis*, urolifiasis,
hemorragias uterinas*, espasmos uterinos®, sequedad vaginal®.

* Basado en el niimero de hombres ¥ mujeres seglin sea oportuno.

Informes posteriores a la comercializacion

Han habido informes voluntarios de otros eventos adversos asociados con el uso de
venlafaxina, y que podrian no tener una relaciéon causal con el uso de la misma, estos incluyen:
.agranulocitosis, anafilaxia, angioedema, anemia apléstica, catatonia, anormalidades congénitas,
deterioro de la coordinacién, aumento de la creatinfosfoquinasa, tromboflebitis profundas,
delirio, anormalidades en el electrocardiograma tales como prolongacion del intervalo QT,
arritmias cardiacas incluyendo fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular, extrasistole
ventricular, e informes raros de fibrilacidn ventricular y taquicardia ventricular, incluyendo
torsade de pointes, necrosis epidérmica/sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,

glaucoma de angulo estrecho, sintomas extrapiramidales (incluyendo disquinesias y disquinesia
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tardia), hemorragias (incluyendo hemorragia ocular y gastrointestinal), eventos he
{incluyendo aumento de la GGT, anormalidades -en fas "pruebas no especifica
funcicnamiento hepatico: dafo hepatico, necrosis o insuficiencia hepatica; e higado graso),
movimientos involuntaries, incremento de la LDH, eventos similares al sindrome neuroléptico
maligno, neutropenia, sudor nocturno, pancreatitis, pancitopenia, panico, aumento de la
prolactina, enfermedad pulmonar intersticial, insuficiencia renal, rabdomidlisis,, sensaciones
eléctricas similares al shock o tinnitus (en algunos casos, como consecuencia de la suspensién
de venlafaxina o de la disminucion de la dosis} y sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurétical(generalmente en los ancianos).

Se registraron informes de niveles elevados de clozapina que fueron asociados temporalmente
con eventos adversos, incluyendo convulsiones, tras la adicion de venlafaxina. Se registraron
informes de aumentos del tiempo de protrombina, del tiempo parcial de tromboplastina o INR
{Ratio Internacional Nermalizado), cuando se administré venlafaxina a pacientes que estaban
recibiendo un tratamiento con warfarina.

DEPENDENCIA FiSICA Y PSICOLOGICA

Estudios in vitro revelaron que venlafaxina no tiene virtualmente ninguna af“;nidad con los
opiéceoé, las benzodiazepinas, |a fenciclidina (PCP) o con los receptores del écic}o aspartico N-
metiI-D (NMDA). Se establecidé que venlafaxina no gjerce ninguna actividad 'estimulante
significativa del SNC en roedores. En estudios sobre discriminacion de {a droga en primates,
venlafaxina no presenté una responsabilidad de abuso estimulante o depresive importante.
Han sido reportados efectos de discontinuacién por pacientes que recibieron venlafaxina. Dado
que venlafaxina no ha sido evaluada sistematicamente en estudios clinicos, respecto de su
potencial de abuso, no se registré ninguna indicacion de conducta de busqueda del farmaco.
Sin embargo, no es posible predecir sobre la base de la experiencia previa a la
comercializacién, el alcance con el cual un farmaco activo del SNC podria ser mal utilizado,
desviado y/o abusado una vez comercializado el medicamento. En consecuencia, los médicos

deberan evaluar cuidadosamente a los pacientes respecto de su historia de abuso de farmacos,
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y realizar un seguimiento minucioso de aquellos pacientes, observando en ellos los
mal uso o abuso de veniafaxina (por j., desarrollo de tolerancia, aumento de la dosis, co
de busqueda del farmaco).

SOBREDOSIFICACION

Experiencia en humanos

Previo a la comercializacién del producto, han habido algunos reportes de sobredosis aguda
con venlafaxina, ya sea sola o en combinacién con otros farriacos y/o alcohol. Las 3 dosis mas
altas reportadas fueron de aproximadamente 6,75 g,2,75¢9,¥2,59. Los niveles plasmaticos
maximos resultantes de venlafaxina para los 2 dltimos casos fueron 6,24 y 2,35 ug/ml
respectivamente, y los niveles plasmaticos maximos de la O-demetilvenlafaxina fueron 3,37 y
1-,30 pg/mi, respectivamente. No se obtuvieron los niveles plasmaticos de venlafaxina del
paciente que ingirié 6,75 g de venlafaxina. En todos los casecs reportados, los pacientes se
recuperaron sin secuelas. La somnolencia fue el sintoma mas comunmente informado. El
paciente qu.e ingirid 2,75 g de venlafaxina tuvo 2 convulsiones generalizadas y una prolengacion
de QTc de 500 mseg, en corﬁ;ﬁaracién con 405 mseg alinicio del tratamiento. En 2 de los otros
pacientes se reportd taquicardia sinusal leve.

Posterior a la comercializacién se han registrado casos -de sobredosis con venlafaxina
fundamentalimente en combinacion con alcohol y/u otros farmacos, Los eventos mas
comunmente reportados en sobredosis fueron taquicardia, alteracion del nivel de conciencia -
(entre somnolencia y coma), midriasis, convulsiones y vomitos. Han sido reportados cambios en
el electrocardiograma (-por ef., proloengacién del intervalo QT, bloqueo de las ramas del haz,
prolongacion de QRS), taquicardia ventricular, bradicardia, hipotension, rabdomidlisis, vértigo,
necrosis hepatica, sindrome serctoninérgico y muerte.

Estudios retrospectivos publicados repertaron que la sobredosis de venlafaxina puede estar
asociada con un incremento de! riesgo de consecuencias fatales comparado a otros

antidepresivos |SRSs, pero mas bajo que los antidepresivos triciclicos. Estudios
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preexistente mas alta de factores de riesgo de suicidio que los pﬁné‘ tragdéo

>
Deberia prescribirse la menor cantidad de comprimidos de ELAFAX® para evitar la soby,

Control de |a sobredosis
El tratamiento debe consistir en aquellas medidas generales utilizadas para el contro! de
sobredosis con cualquier antidepresivo. Asegurar una via aérea, oxigenacion y ventilacion
adecuadas. Monitorec del ritmo cardiaco y los signos vitales. Se recomiendan, asimismo,
medidas generales sintomaticas y de apoyo. No se recomienda la induccién de emesis. En caso

de necesidad puede indicarse lavado gastrico con un tubo de didmetro ancho con una
proteccion adecuada de la via aérea, si se lo realiza poco después de la ingestion, o en
pacientes sintomaticos. Debera administrarse carbén activado. Debido al amplio volumen de
distribucion de este farmaco, es probable que no resulten benéficiosas la diuresis forzada,
didlisis, hemoperfusion y la transfusién de intercambio. No se conocen antidotos especificos
para venlafaxina. Al tratar la sobredosis, considere I posibilidad de un compromise de mdttiples
drogas.

"Ante la eventualidad dé una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con Jos Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTH:‘RREZ: (011) 4362-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Opftativamente otros Centros de Infoxicaciones”,

PRESENTACIONES

ELAFAX® 25 - 37,5 - 50 ~ 75 y 100: envaseé conteniendo 10, 20, 30, 40, 60, 100, 500 y 1000
comprimidos, siendo los fres Ultimos para uso exclusivo haspitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener en su envase original, a temperatura ambiente (entre 15°C y 30 °C) en lugar seco.
"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede l

repetirse sin nueva receta médica.”
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ORIGINAL

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ELAFAX® 25 -37,50 - 50 - 75 - 100
VENLAFAXINA 25 mg, 37,50 mg, 50 mg, 75 mg y 100 mg
Comprimidos

Venta bajo receta archivada (PSI 1V) Industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido de ELAFAX® 25 contiene:

Venlafaxina (como clorhidratd 28,25 Mg} ..ot oo e 25 mg
Excipientes: Lactosa monchidrate, Almiddon de maiz, Celulosa microcristalina,
Croscaramelosa sodica, Oxido de Hierro 10jo, Oxido de hierro amarilio, Povidona,

- Didxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio ..........ccoov i C.S.

Cada comprimido de ELAFAX® 37,5 contiene:

Venlafaxina {como clorhidrato 42,37 MQ) ... 37,5mg
Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidén de maiz, Celulosa microcristalina,
Croscaramelosa sédica, Oxido de Hierro rojo, Oxido de hierro amarillo, Povidona,

" Diéxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio ......eeoeeeiceieeee v, C.S.

Cada comprimido de ELAFAX® 50 contiene:

Venlafaxina (como clorhidrato 56,50 mg@)......cccoovvieeiiieeiiie e, errerrrarr 50 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato, . Almidén de maiz, Celulosa microcristalina,
‘Croscaramelosa sédica, Oxido de Hierro rojo, Oxido de hierro amarillo, Povidona,

Didxido de silicio coloidal, Estearaio de magnesio ..o c.s.

Cada comprimido de ELAFAX® 75 contiene:

Venlafaxina (come clorhidrato 84,75 1 Lo N 75 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidén de maiz, Celulosa microcristaling,
Croscaramelosa sédica, Oxido de Hierro rojo, Oxido de hierro amarillo, Povidona,

Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio ... iecivveeiiieiiccciicec e c.si

Cada comprimido de ELAFAX® 100 contiene: ) l
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Su médice le ha prescripto ELAFAX®. Antes de empezar a tomar este medicamento, lea la

siguiente informacion detenidamente. La misma tiene el proposito de guiarlo con respecto al

uso seguro de este medicamento. Esta informacidn no reemplaza las indicaciones de su

médico. Si usted posee alguna pregunta sobre ELAFAX®, consulte a su médico.

Qué es ELAFAX®?

ELAFAX® contiene venlafaxina, que es un antidepresivo perteneciente a un grupo de

medicamentos denominados inhibidores de |a recaptacion de serotenina y norepinefrina (IRSN).

Este grupo de medicamentos se utiliza para tratar la depresidn.

ANTES DE USAR ELAFAX®:

Antes de comenzar a tomar ELAFAX®, coméntele a su médico sobre sus antecedentes de

salud, incluyendo si usted:

-tiene problemas oculares tales como ciertos tipos de glaucoma {aumento de la presion en el

ojo)
tiene antecedentes de tensién arterial alta
tiene antecedentes de problemas de corazén

tiene antecedentes de convulsiones

-tiene antecedentes de bajos niveles de sodio en la sangre (hipenatremia)

tiene tendencia a sangrar faciimente (antecedentes de trastornos hemorragicos), o si esta
usando otros medicamentos que pueden aumentar e! riesgo de sangrado (hemorragia)!
sus niveles de colesterol son altos

tiene antecedentes de mania o trastorno bipolar (sentirse sobreexcitado o euférico), 0 si
alguien de su familia ha tenido alguna de estas enfermedades

tiene antecedentes de comportamiento agresivo

G TR S.A.
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tiene diahetes

esta embarazada o planea estarlo

esta amamantando (dandole el pecho & su bebé)

utiliza otros medicamentos tomados de manera concomitante con ELAFAX®

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos aquellos gue se

compran sin receta, vitaminas y suplementos dietarios. Los medicamentos pueden tener

interacciones entre si, que pueden causar efectos adversos serios. Informe a su médico

especialmente si toma;

Inhibidores de fa moncaminooxidasa (medicamentos que se utilizan para la depresidén o la
enfermedad de Parkinson)

Algunos medicamentos al administrarse con venlafaxina pueden producir sindrome
serotoninérgice, que es unl estado potencialmente mortal. Los medicamentos potenciales
de producir este sindrome al asociarse con venlafaxina son:

Triptanes (usados para la migrana}.

Medicamentos para tratar la depresién, por ejemplo, ISRN, ISRS, antidepresivos triciclicos o

medicamentos que contienen litio i
Medicamentos que contienen el antibidtico linezolid {usado para tratar infecciones)
Medicamentos que contienen moclobemida' un IMAQ reversible (usado para tratar la
depresién) |

Medicamentos que contienen sibutramina (usado para la pérdida de pesc)
Medicamentos que contienen tramadol {un analgésico)

Productos que contienen hierba de San Juan (también denominada "Hypericunl'l
perferatum”, un remedio natural o a base de hierbas usadc para tratar 1a depresién Ieve)‘l

Productos que contienen triptéfano {usados para problemas tales como el suefio y Ié

depresion). |
}

L
Los signos y sintomas del sindreme serotoninérgico pueden incluir una combinacion de los
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siguientes: inquietud, alucinaciones, pérdida de coordinacién, latido cardiaco rapido, aurfi

de la temperatura corporal, cambics rapidos en la tensidn arterial, reflejos hiperactivos, dia 8\9}
- . . R RAGRS
nauseas, vémitos y coma. Consiga atencién médica inmediatamente si cree que esta
experimentando el sindrome serotoninérgico.
Los siguientes medicamentos también pueden interaccionar con Venlafaxina y se deben usar
" con precaucion. Es especialmente importante mencionar a su médico si esta tomando
medicamentos que contienen:
¢ Ketoconazol (un medicamento antifingico, para tratar las infecciones por hongos)
o‘ Haloperidol o risperidona (medicamentos para tratar estados psiquiatricos)
»  Metoprolol (un betabloqueante para tratar la tensidn arterial elevada y preblemas cardiacos)
Si necesita informacion adicional consulte a su médico.
Quiénes no deben tomar ELAFAX®?
No tome ELAFAX®:
' & Sjes alergico {hipersensible) a venlafaxina o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento '
« Si toma o ha tomado en los dltimos 14 dias inhibidores irreversibles de la

monoaminooxidasa (IMAOs), usados para fratar la depresion o la enfermedad de
Parkinson. Tomar IMAOs junto con ofros medicamentos, incluida ventafaxina, pued{s-
causar graves efectos adversos e incluso algunos que pueden ser mortales. Se deben
esperar al menos 7 dias tras interrumpir la toma de venlafaxina antes de tomar un
IMAOSs

. Si tiene menos de 18 afos

[
USO APROPIADOQ DEL MEDICAMENTOQ

.I Tome ELAFAX® exactamente como se lo prescribié su médico
1
[

La dosis recomendada inicial es de 75 mg por dia en dosis divididas, dos o tres veces al dia.
Su médico puede aumentar gradualmente la dosis si fuera necesario, y le indicaré como

hacerlo
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» Sitiene problemas hepatices o renales, hable con su médico ya que puede sern

que su dosis de venlafaxina sea diferente

+ Ingiera los comprimidos a la misma hora cada dia

¢ Debe tomar los comprimidos con alimentos

« Nunca cambie usted mismo la dosis que le ha recetado su médico. Siestima que la accidn
de este medicamento es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su medico

« Sjolvidé tomar alguna dosis, tdmela en cuanto {o recuerde. Sin embargo, siyaeslahorade
su siguiente dosis, deje de lado la dosis perdida y tome sélo una unica dosis como
habitualmente. No tome una dosis doble para compensarla

s Siusted toma demasiado ELAFAX® o sobrepasa la dosis, consulte con su médico o acuda
al hospital mas cercano inmediatamente, o llame al Servicio de Informacién Toxicologica
indicando el medicamento y la cantidad ingerida. Los sintomas de una posible sobredosis
pueden incluir palpitaciones, cambios en el nive! de vigilancia {que van desde somnolencia a
coma), visién borrosa, mareos o convulsiones, y vomitos

« No deje de tomar ELAFAX® ni reduzca la dosis sin consultarlo con su médico, aun cuando
se sienta mejor. Si su médico cree gue ya no necesita la medicacién, él/ella puede pedirle
que reduzca la dosis lentamente antes de detener el tratamiento totalmente. Se sabe que se
producen efectos adverscs. cuando las personas dejan de utilizar venlafaxina,
especialmente cuando se deja de tomar repentinamente o si la dosis se reduce demasiado
réapido. Los sintomas mas comunes ante la interrupcion o la reduccion de la dosis son:
somnolencia, astenia (sensacion de cansancio) vértigo (sensacién que las cosas dan
vuelta), cefaleas, insomnio, segquedad de boca, nduseas, nerviosismo, ansiedad,
sudoracion, eyaculacion anormal. . Su médico le aconsejara sobre cé6mo debe interrumpir
gradualmente el tratamiento con ELAFAX®. Si experimenta cualquiera de éstos u otros
sintomas que le resulten molestos, consulte a su médico para que le dé mas consejos,Si

tiene cualquier otra pregunta sobre el uso de este producto, consulte a su médico

_ADELMO F. AZENIACAR
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EFECTOS INDESEABLES

adversos, aunque no todas las personas los sufran,
Los eventos adversos mas comUnmente observados son:

» Problemas sexuales (eyaculacién u orgasmos anormales e impotencia en los hombres)

s Ancrexia, constipacion, nauseas o vomitos, boca seca

« Astenia (sensacion de cansancio), , somnoclencia

¢ Temblor

« Veértigo (sensacién que las cosas dan vueita) visidn borrosa

« Aumento de la sudoracion

e Sensacion de ansiedad, nerviesismo
Estos no son todos los efectos adversos de ELAFAX®. Pregunte a su médico para mas
informacidn.
Si experimenta alguno de estos efectos adversos, consuite a su médico, incluso si se trata de
efectos adveréos que no aparecen en este prospecto.
RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas”
PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ELAFAX®
Pensamientos de suicidio y empeoramiento de su depresion o trastorno de ansiedad: Si
estd deprimido y/o padece trastornos de ansiedad en ocasiones puede haber pensado en
autolesionarse o suicidarse. Estos pensamientos pueden aumentar cuando comienza a tomar I
antidepresivos, puesto que estos medicamentos tardan un tiempo en actuar, normalmente unas
dos semanas, pero a veces mas tiempo. ' l
IlPuede tener mas prehabilidades de pensar de esta forma: i

; * sihatenido previamente pensamientos suicidas o de autoagresion

* siesunadulto joven, ya que puede haber un aumento del riesgo de comportamiepto - - |

GAROR.S.A.
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se trataron con antidepresivos.

Sitiene pensamientos de autoagresién o suicidas en cualguier momento, péngase en contacto
con su médico o acuda a un hospital directamente.

Puede encontrar 0til contarle a un familiar 0 amigo intimo que esta deprimido y pedirles que lean
este prospecto. Podria preguntarles si creen que su depresion esta

empeorando, o si estdn preocupados acerca de los cambios en su comportamiento.
Sequedad bucal: Se ha informado de sequedad bucal en el 10% de pacientes tratados con
. venlafaxina. Esto puede incrementar el riesgo de caries. Por lo tanto, debe tener cuidado con
su higiene bucal,

Diabetes: Si tiene diabetes, su médico puede ajustar su dosis de insulina y/o su medicacion
antidiabética oral después de que inicie su tratamiento con venlafaxina.

Conduccidény uso de maquinas: Durante el tratamiento con veniafaxina puede que se sienta
somnoliento 0 mareado. No conduzca ni maneje herramiéntas 0 r-néquin'as hasta que sepa
* como le afecta el tratamiento con venlafaxina.

Intolerancia a la lactosa o a clertos azticares: Este medicamento contiene lactosa, Si su
medico le ha indicado que padece intolerancia a ciertos azlcares, consulte con &l éntes de

tomar este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede fienar Ja ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//iwww.anmat.gov.arfarmacovigilancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT

responde 0800-333-1234"

MODO DE CONSERVACION : l
» Conserve ELAFAX® a temperatura ambiente (entre 15°C y 30° C) en un lugar seco,

+ Mantener en su envase original bien cerrado.

U 4194086


http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp

« Mantenga ELAFAX® lejos del alcance de los nifios

PRESENTACIONES

ELAFAX® 25 - 37,5 - 50 — 75 y 100: envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 60, 100, 500 y 1000

comprimidos, siendo los tres Ultimos para uso exclusivo hospitalario.

Fecha de ultima revisién: __/

@ ACELMO F. ABEMIAC
ARODERAZQ

O.N.l. 4,094,026




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039

