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MEPasICION N° W 63 @

BUENOS AIRES, 1 1 MAR 2014

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-013383-12-0 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER $.R.L. solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el producto
EFEXOR XR / VENLAFAXINA, forma farmacéutica y concentracién:
CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA, 37,5 mg; 75 mg; 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 NO; 5904/96 y _
2349/97.

Que a fojas 354 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1.490/92 y 1271/13.
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Por ello: —
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 254 a
316, desglosando de fojas 254 a 274, para la Especialidad Medicinal
denominada EFEXOR XR / VENLAFAXINA, forma farmacéutica vy
concentracién: CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA, 37,5 mg; 75
mg; 150 mg, propiedad de ta firma PFIZER S.R.L., anulando los
anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese [a atestacion correspondiente en el Certificado
NO 44.514 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
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EFEXOR XR
VENLAFAXINA
CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA

Venta Bajo Receta Archivada Lista IV Industria Irlandesa

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

FORMULA

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

Cada cdpsula de 75 mg contiene: Venlafaxina (como clorhidrato) 75 mg. Celulosa microcristalina,
etilcetulosa, hidroxipropitmetilcelulosa 3 cps, hidroxipropitmetilcelulosa 6 cps.

Cada cdpsula de 150 mg contiene: Venlafaxina {como clorhidrato) 150 mg. Celulosa microcristatina,
etitcelulosa, hidroxipropiimetilcelulosa 3 cps, hidroxipropilmetilcelulosa 6 cps.

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo. Codigo ATC: NO6AX16 .~

INDICACIONES

Efexor XR se encuentra indicado en el tratamiento del trastorno depresivo mayor, incluyendo la
depresion con ansiedad asociada (DSM 1V},

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

Efexor XR estd indicado en la prevencién de la recaida o la recurrencia de nuevos episodios de
depresion (DSM 1V).

Efexor XR estd indicado en el tratamiento del trastorno de la ansiedad social (Fobia social) (DSM V). —
Efexor XR esta indicado en el tratamiento del trastorno de angustia (trastorno de panico) con o sin
agorafobia (DSM 1V).

FARMACODINAMIA, EFICACIA CLINICA

Accién Farmacologica

ta venlafaxina y su metabolitc activo, O-desmetilvenlafaxina, son potentes inhibidores de la
recaptacion neuronal de serotonina y norepinefrina y débiles inhibidores de [a recaptacion de
dopamina. Se cree que la actividad antidepresiva de la venlafaxina se encuentra asociada con la —
potenciacion de la actividad neurotransmisora en el sistema nervioso central {(SNC). La venlafaxina y el
O-desmetilvenlafaxina no poseen una significativa afinidad in vitro por los receptores muscarinicos,
histaminérgicos o aq-adrenérgicos. La actividad en estos receptores se encuentra potencialmente
asociada con distintos efectos anticolinérgicos, sedantes y cardiovasculares observados con otros
agentes psicotrapicos. En estudios preclinicos en modelos roedores, la venlafaxina demostro actividad
predictiva de acciones antidepresivas y ansiotiticas y propiedades cognoscitivas intensificadoras.

Trastorno Depresiva Mayor

Se establecio la eficacia de la venlafaxina en capsulas de liberacion prolongada para el tratamiento de
la depresion e incluso depresidn asociada con ansiedad en dos estudios a corto plazo, controlados con
placebo La poblacién en ambos estudios consistié en pacientes ambulatorios con depresion mayor
segln criterios dlagnosticos del DSM-1Ii-R o DSM-IV.

El primer estudio compard dosis de 75 a 150 mg/dia de veniafaxina liberacion prolongada y dosis de 75
a 150 mg/dia de venlafaxina liberacion inmediata contra placebo durante 12 semanas. La venlafaxina
liberacidn prolongada demostrd ventajas significativas sobre el placebo a partir de la segunda semana
de tratamiento en el puntaje total de la Escala de Hamilton para la Evaluacion de la Depresion (HAM-D)
y en el item de estado depresivo de HAM-D, en la semana 3 en el puntaje total de la-Escala de
Montgomery-Asberg para la Evaluacion de la Depresion (MADRS) y en la semana 4 en la Escala de
Impresiones Clinicas Globates (ICG) de la Severidad de la Enfermedad. Estas ventajas se mantuvieron
hasta la finalizacién det estudio. La venlafaxina liberacion prolongada también demostré ventajas
significativas en comparacion con la venlafaxina liberacidon inmediata en las semanas 8 y 12 en los
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resultados totales de HAM-D y en la Escala de ICG de Severidad de la Enfermedad y en ta semana 12 en - "
todas las variables de eficacia.
El segundo estudio comparé el tratamiento con 75 a 225 mg/dia de ventafaxina liberacion prolongada
contra placebo durante 8 semanas. Se observd una mejoria estadisticamente sostenida versus placebo a
partir de la semana 2 en la escala de iCG de Severidad de la Enfermedad, en la semana 4 en el puntaje

total de MADRS y HAM-D y a partir de la semana 3 en el item de estado depresive de HAM-D.

/

Trastorno de Ansiedad Generalizada

Se establecid la eficacia de las capsulas de liberacion prolongada de venlafaxina para el tratamiento del
Trastorno de Ansiedad Generalizada en dos estudios a corto plazo (8 semanas) de dosis fijas y
controtados con placebo, un estudio a largo plazo (6 meses) de dosis fijas, controlado con placebo y un
estudio a largo plazo (6 meses) de dosis flexibles, controlade con placebo en pacientes ambulatorios
con Trastornc de Ansiedad Generalizada seglin criterios del DSM-1V,

Uno de los estudios a corto plazo que evalué dosis de 75, 150 y 225 mg/dia de veniafaxina liberacion
prolongada contra placebo demostrd que la dosis de 225 mg/dia fue mas efectiva que el placebo segin
el puntaje total de la Escala de Hamilton para la Evaluacién de la Ansiedad (HAM-A), los items de
ansiedad y tension de HAM-A y la escala de ICG. Si bien las dosis de 75 y 150 mg/dia demostraron
superioridad sobre el placebo, no fueron tan eficaces como la dosis mas elevada.

El segundo estudio de 8 semanas que evaluo dosis de 75 y 150 mg/dia de venlafaxina liberacidn
prolongada contra placebo demostré que ambas dosis fueron mas eficaces que el placebo en algunos de
estos resultados; sin embargo, la dosis de 75 mg/dia resulté mas efectiva que la dosis de 150 mg
diarios.

Los dos estudios a largo plazo (6 meses de duracidn), uno con dosis de 37,5; 75 y 150 mg/dia de
venlafaxina liberacion prolongada y el otro con dosis de 75 a 225 mg/dia, demostraron que las dosis de ___—
75 mg o superiores fueron mas eficaces que el placebo segin el puntaje total de HAM-A, los items de
ansiedad y tension de HAM-A y la escala de ICG después de un breve (semana 8) y prolongado (mes 6}
periodo de tratamiento.

Trastorno de Ansiedad Social (Fabia social)

Se establecié la eficacia de Efexor XR para el tratamiento del trastorno de ansiedad social (también
conocido como fobia social) en dos estudios multicéntricos, doble ciego, de grupos paralelos, con dosis
flexibles, controlados con ptacebo de 12 semanas de duracion en pacientes ambulatorios adultos que
respondian a los criterios del DSM-IV para trastorno de ansiedad social. Los pacientes recibieron dosis en un
rango de 75-225 ma/dia. La eficacia se evalud con la Escala de Leibowitz para Ansiedad Social (Liebowitz
Sociaf Anxiety Scale, LSAS). En estos dos estudios, Efexor XR fue significativamente mas efectivo que el
placebo segin el cambio observado desde ta visita basal hasta la visita final en el puntaje total de la LSAS.
El analisis de los subgrupos de la poblacidn estudiada no reveld ningln grade de respuesta diferencial en
funcién del sexo. No se ocbtuve suficiente informacién para determinar el efecto de la edad o la raza sobre
el resultado de estos estudios.

Trastorne de Angustia {Trastorno de Panico)

Se estableci6 la eficacia de Efexor XR Cépsulas para el tratamiento del trastorno de angustia (trastorno de
péanico) en dos estudios multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo de 12 semanas de duracion en
pacientes ambulatorios adultos que reunian los criterios del DSM-IV de trastorne de angustia (trastorno de
pa’nico), con o sin agorafobia. Los pacientes recibieron dosis fijas de 75 6 150 mg/dia en un estudio y de 75
¢ 225 mg/dia en el otro estudio.

La eficacia se evalué de acuerdo con los resultados de tres variables: (1) porcentaje de pacientes con
ausencia de sintomatologia de ataques de panico segin {a Escala de Panico y Ansiedad Anticipatoria (PAAS -
Panic and Anticipatory Anxiety Scale); {2} variacién media desde la visita basal hasta la visita final en el
puntaje total de la Escala de Severidad del Trastorno de Panico (PDSS - Panic Disorder Severity Scale) y (3}
porcentaje de pacientes que respondieron al tratamiento (bastante mejorados 0 muy mejorados) segun la
escala de Impresiones Clinicas Globales (ICG) de Mejoria. En estos dos estudios, Efexor XR fue
significativamente mas efectivo que el placebo en las tres variables.

En los dos estudios de 12 semanas arriba mencionados, uno que evalud dosis de 75 y 150 mg/dia de Efexor
XR y el otro que evalud dosis de 75 y 225 mg/dia de Efexor XR, se establecié la eficacia para cada dosis. No
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se pudo estabtecer con claridad una relacion dosis/respuesta de la eficacia en pacientes con trastorno de ™~
angustia {trastorno de panico) en estudios de dosis fijas.
El anétisis de los subgrupos de la poblacion estudiada no reveld ningln grade de respuesta diferencial en
funcién del sexo. No se obtuvo suficiente informacion para determinar el efecto de la edad o la raza sobre
el resultado de estos estudios.
En un estudio de mayor duracién, los pacientes adultos ambulateorios con trastorno de angustia (trastorno
de panico) segln los criterios del DSM-IV que habian respondido en la fase abierta de 12 semanas con
Efexor XR (75 a 225 mg/dia) fueron asignados al azar para continuar con la misma dosis de Efexor XR (75,
150 6 225 mg) o para recibir placebo durante un periodo de observacion de recaidas bajo condiciones doble
ciegas. La respuesta durante la fase abierta se definié como <1 ataque de panico con mayoria de sintomas
por semana durante las Gttimas dos semanas de la fase abierta y un puntaje de 1 {(muy mejorado) o de 2
(bastante mejorado} en la escala de ICG de Mejoria. La recaida durante la fase doble ciega se definié como
haber presentado 2 6 mas ataques de panico con mayoria de sintomas por semana durante dos semanas
consecutivas o haber suspendido la medicacién debido a pérdida de la eficacia segin lo determinado por
los investigadores durante el estudic. Los pacientes randomizados estuvieron en estado de respuesta
durante un tiempo medio de 34 dias antes de ser distribuidos al azar. En la fase randomizada después del
periodo abierto de 12 semanas, los pacientes que recibieron tratamiento continuc con Efexor XR
presentaron un lapso significativamente mas prolongadc hasta una recaida.

i

FARMACOCINETICA

Las concentraciones plasmaticas de venlafaxina y de O-desmetilvenlafaxina (ODV) en estado estable se
alcanzan dentro de los tres dias de administracidn de dosis mdltiples por via oral. Con niveles de
dosificacion entre los 75 mg y los 450 mg diarios, tanto la venlafaxina, cemo la ODV presentaron una
cinética lineal. La depuracion plasmatica media + DE de la venlafaxina y de la ODV en estado estable es
de 1,3 + 0,6 y 0,4 + 0,2 litros/h. /kg, respectivamente, La vida media de eliminacidnesde5+2y 1122
horas, respectivamente, y el volumen de distribucién manifiesto en estado estable es de 7,5 + 3,7 y 5,7
+ 1,8 litros/kg, respectivamente.

Absorcion

ta venlafaxina es bien absorbida. La Q-desmetilvenlafaxina es el principal metabolite activo. De los
estudios en relacién con la masa corporal se desprende que, como minimo, se absorbe el 92% de una
dosis (nica de venlafaxina administrada por via oral. La biodisponibilidad abscluta de la venlafaxina es
del 40 % al 45% debido al metabolismo presistémico.

La administracion de Efexor XR (150 mg cada 24 horas) determind una C.,,x mas baja {150 ng/ml para la
venlafaxina y 260 ng/mi para la ODV)} y requiere un mayor T (5,5 horas para la venlafaxina y 9 horas
para ta ODV} que {os observados con los comprimidos de ventafaxina de liberacién inmediata (las Crax
para los comprimidos de 75 mg de liberacién inmediata administrados cada 12 horas fueron de 225
ng/mt para la venlafaxina y 290 ng/mi para la QDV; los T, fueron de dos horas para la ventafaxina y
de tres horas para la ODV}).

Cuando se administraron idénticas dosis diarias de venlafaxina, ya sea como comprimidos de liberacion
inmediata o come capsulas de liberacidn prolongada, el area debajo de la curva {AUC) de concentracién
de la venlafaxina y de la ODV, fue similar para ambos tratamientos y la fluctuacion de las
concentraciones plasmaticas fue ligeramente menor después del tratamiento con capsulas de liberacion
prolongada de Efexor XR. En consecuencia, las capsulas de liberacién prolongada Efexor XR se asocian
con una menor velocidad de absorcidn, pero con igual area bajo la curva gue los comprimidos de
liberacién inmediata Efexor.

Distribucién

La concentracion en estado estable de la venlafaxina y del metabolito O-desmetilvenlafaxina en plasma
se alcanza dentro de los 3 dias de tratamiento con dosis muitiples de venlafaxina liberacidn inmediata y
ambos presentan una cinética lineal sobre un rango posotdgice de 75 a 450 mg/dia administrados cada 8
horas. La venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se une en alrededor del 27 y 30%, respectivamente, a las
proteinas plasmaticas. Debido a que esta unidn es independiente de las respectivas concentraciones de
hasta 2215 y 500 ng/ml, tanto para venlafaxina como O-desmetilvenlafaxina exhiben bajo potencial de
generar interacciones farmacoldgicas significativas comprometiendo el desplazamiento de las drogas de
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los sitios de unidn a las proteinas séricas. EL volumen de distribucién de la ventafaxina en estado estable - --
es de 4,4 + 1,9 litros/kg después de la administracion intravenosa.

Metabolismo y Excrecidn

Después de su absorcion, la ventafaxina sufre un importante metabolismo presistémico en el higado,
transformandose principalmente en O-desmetilveniafaxina, pero también en 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
ctinico 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 CYP2D6
(metabolizadores rdpidos). Sin embarge, nc es de esperar gue las diferencias entre los metabolizadores
lentos y los metabolizadores rapidos, segun los niveles de CYPZD6, sean clinicamente importantes,
porque la suma de la venlafaxina y de la ODV resulta similar en ambos grupos y, tanto una, como otra,
son farmacologicamente similares en cuanto a su actividad y a su potencia. Aproximadamente el 87% de
las dosis de venlafaxina es recuperada en la orina dentre de las 48 hs como venlafaxina (5%), ODV no
conjugada (29%), ODV conjugada (26%) u otros metabolitos jnactivos menores (27%). La eliminacion
renal de venlafaxina y sus metabolitos es la ruta principal de excrecién.

Interacciones con alimentos

La administracién de Efexor XR conjuntamente con los alimentos no ejerce efectos sobre {a absorcion
de venlafaxina ni sobre la ulterior formacién de la ODV. El horario de administracion (mafana vs.
noche) no alterd la farmacocinética de ta venlafaxina ni de ODV luego de la administracion de las
capsulas de 75 mg de Efexor XR.

Poblaciones especiales

Edad v sexo: Un analisis farmacocinético demografico de dos estudios en 404 pacientes tratados con
venlafaxina administrada en regimenes posclogicos 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 sexc. En general no se requieren correcciones de las dosis para la edad o el sexo de un
paciente.

Metabolizadores lentos y rdpidos

Las concentraciones plasmaticas de venlafaxina fueron superiores en los pacientes con bajos niveles de

CYP2Dé (metabolizadores lentos) que en los pacientes con niveles normales de CYP2D6
(metabolizadores rapidos). Dado que la exposicion total (AUC) de la venlafaxina y de i
la O-désmetilventafaxina fue similar, tanto en los grupos de metabolizadores lentos, como en los de
metabotizadores rapidos, no fue necesario administrar regimenes de dosificacion diferenciados en uno u

otro grupo.

Enfermedad hepdtica

En 9 pacientes con cirrosis hepdtica se observaron alteraciones significativas después de la
administracion oral de venlafaxina en los pardmetros farmacocinéticos de ta venlafaxina y de QDV. La
vida media de elifminacion de la venlafaxina se prolongd en airededor del 30% vy el clearance se redujo
en alrededor del 50% en los pacientes cirréticos en comparacién con los sujetos normales. La vida
media de eliminacién de ODV se prolongd en alrededor del 60% y el clearance se redujo en alrededor
del 30% en los pacientes cirrdticos en comparacion con los su;etos normales. Se observd una gran
variabilidad entre los pacientes. Tres pacientes con cirrosis mas severa presentaron una disminucion
més sustancial en el clearance de la venlafaxina {alrededor del 90%) que los sujetos normales. En estos
pacientes es necesario ajustar la dosis.

En un segundo estudio, se administré venlafaxina por via oral y endovenosa en sujetos normales (n=21)
y en sujetos con insuficiencia hepatica Chile-Pugh A (n=8} y Chile Pugh B (n=11} (leve y moderada,
respectwamente] La biodisponibitidad oral se duplicd aproximadamente en pacientes hepaticos en
comparacion con los sujetes normales. En los pac1entes con disfuncion hepatica, la vida media de
eliminacién de la venlafaxina administrada por via oral fue de aprox1madamente el doble mas
prolongada y su clearance se redujo en més de ta mitad en comparacién con los sujetos normales. En
los pacientes hepaticos, la vida media de eliminacién del metabolito ODV, con la administracion oral,
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se prolongo alrededor del 40% mientras que su clearance fue similar al de los sujetos normales. Se
observo un alto grado de variabilidad intersujetos.

.

Enfermedad renal

En los pacientes con insuficiencia renal {indice de filtracion glomerular = 10-70 ml/min.), ia vida media
de eliminacidn de la venlafaxina, después de la administracion oral, se prolongé en alrededor del 50% y
la depuracién se redujo en alrededor del 24%, en comparacion con los pacientes normales. En los
pacientes dializados, la vida media de eliminacién de la venlafaxina se prolongé en atrededor del 180%,
y la depuracién se redujo en alrededor del 57%, en comparacion con los pacientes normales. De manera
similar, en pacientes con insuficiencia renal, la vida media de eliminacién de la O-desmetilvenlafaxina
se prolongd en alrededor del 40%, pero ta depuracién se mantuvo sin alteraciones (indice de filtracion
glomerular = 10-70 ml/min.}, en comparacién con los pacientes normales. En los pacientes dializados,
la vida media de eliminacién de la O-desmetilvenlafaxina se prolongd en alrededor del 142% y la
depuracién se redujo en atrededor del 56%, en comparacion con los pacientes normales. Se observd una
amplia variabilidad entre los distintos pacientes. En este tipo de pacientes, es necesario efectuar un
ajuste de la dosis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Efexor XR se administrara en una dosis unica con los alimentos, ya sea por la mafiana ¢ por la noche,
aproximadamente a ta misma hora. Las capsulas deberdn ingerirse enteras con un sorbo de agua y no
deberan dividirse, triturarse, masticarse ¢ disolverse en agua, o bien puede abrirse la capsuta con
cuidado, volcar el contenido de la cipsula en una cuchara de puré de manzana. Esta mezcla
farmaco/comida debe ingerirse de inmediato sm masticar, seguido de un vasc de agua para asegurar la
completa deglucion de los granulos.

Tratamiento inicial

Trastorno Depresivo Mayor

Para la mayoria de los pacientes, ia 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 adecuacion a la medicacién antes de
incrementar la dosis a 75 mg diarios.

Si bien la relacion entre la dosis de Efexor XR y la respuesta antidepresiva no ha sido explorada
adecuadamente, 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. Et incremento de la
dosis debera efectuarse adicionando dosis que no superen los 75 mg diarios, en intervalos de dos
semanas o mas, perc no menores a los cuatro dias, dado que los niveles plasmaticos de la droga en
estado estable y de su principal metabolite se alcanzan a los cuatro dias en la mayoria de los pacientes.

Debe observarse que, si bien la dosis maxima de Efexor (liberacion inmediata) recomendada en
pacientes ambulatorios con depresion moderada es también de 225 mg diarios, en un estudio los
pacientes hospitatizados 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 depresién mas grave; no obstante, la experiencia
con dosis de Efexor XR superiores a los 225 mg diarios es muy limitada.

En los pacientes de edad avanzada y en pacientes con enfermedad cardiovascular o hipertension, ta
dosis se incrementara con precaucion, '

Trastorno de ansiedad generalizada

Para ta 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 {a dosis a 75 mg diarios.

Si bien en los estudios clinicos llevados a cabo en trastorno de ansiedad generalizada con dosis fijas no
ha podido determinarse en forma clara la relacion dosis-respuesta, 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, segln sea necesaric, y se efectuaran con intervalos no inferiores a los

¥ OgEn S.R.L.
VERDNICA P. SIMUNIC

CO-DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL



L IR T

.
D - f
Proyecto de Prospecto O} ‘}l—] FNJ ,‘ ‘\ L e
EFEXOR XR, Capsulas de Liberacién Prolengada Pagiha 6 de 21 {. Q a)ﬁ

cuatro dias. En los pacientes de edad avanzada y en pacientes con enfermedad cardlovascular 0 RADE
hipertensidn, {a dosis se incrementara con precaucién. —_—

Trastorne de Ansiedad Social

Efexor XR esta indicado para el tratamiento del trastorno de ansiedad social, también conocido como Fobia
Social, segun se define en el DSM-IV.

La eficacia de Efexor XR en el tratamiento del trastorno de ansiedad social se establecit en cuatro estudios
controlados con placebo de 12 semanas de duracién y uno de 6 meses de duracién en pacientes
ambulatorios adultos con trastorne de ansiedad social (DSM-IV). Efexor XR no ha sido estudiade en nifios o
adolescentes con trastormo de ansiedad sccial

Aunque la eficacia de Efexor XR ha sido demostrada en estudios clinicos de 6 meses de duracion en
pacientes con Trastorno de Ansiedad Sdcial, el médico que decide prescribir Efexor XR por periodos
prolongados debera reevaluar periédicamente la conveniencia de la medicacién a largo plaze para cada
paciente,

La dosis recomendada es de 75 mg/dia, administrada en una dosis Unica. No hubo evidencias de que dosis ~———
superiores otorguen algln beneficio adicional.

Trastorno de angustia (trastorno de panicao)

Se recomienda administrar dosis unicas iniciales de 37,% mg/dia de Efexor XR durante 7 dias. En los

estudios clinicos que establecieron (a eficacia de Efexor XR en pacientes ambulatorios con trastorno de

angustia (trastorno de panice), se administraron dosis iniciales de 37,5 mg/dfa durante 7 dias, seguidas de

dosis de 75 mg/dia y posteriores aumentos semanales de 75 mg/dia hasta una dosis maxima de 225 mg/dia.

5i bien en los estudios clinicos llevados a cabo con dosis fijas no se pude establecer en forma clara una

relacién dosis-respuesta de la eficacia en pacientes con trastorno de angustia (trastorno de panico), es —_
posible que en algunos pacientes que no respendan 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, segiin sea necesario, y a intervalos no inferiores a 7 dias,

Cambio de Efexor a Efexor XR

Les pacientes que reciben desis 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 Efexor XR una vez por dia. Sin
embargo, es posible que sean necesarias correcciones individuales de la dosis.

Pacientes con enfermedad hepdtica

La dosis total diaria de venlafaxina deberd reducirse en un 50% en pacientes con disfuncion hepatica
moderada. Algunos pacientes podran requerir reducciones mayores del 50%. Debido a la variabilidad
individual en el clearance de estos pacientes, es conveniente la individualizacién de la posologia.

Pacientes con enfermedad renat

Dada la disminucién en los niveles de la depuracién y el incremento en la vida media de eliminacion

tanto de la venlafaxina como de la O-desmetilvenlafaxina observada en pacientes con insuficiencia

renal (indice de filtracion glomerular = 10-70 ml/min.), en comparacién con los pacientes normales, se
recomienda reducir la dosis total diaria en alrededor del 25%-50%. En pacientes sometidos a/__—-
hemodialisis, se recomienda reducir la dosis total diaria en un 50% y mantener la dosis hasta tanto se

complete el tratamiento de dialisis (cuatro horas). Debido a la variabilidad individual en el clearance de

estos pacientes, es conveniente la individualizacion de la posologia.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, por lo general, no se recomienda efectuar un ajuste de la dosis solo en

funcién de la edad. No obstante, al igual que con otros agentes para el tratamiento de la depresién, del

trastorno de ansiedad generalizada, del trastorno de ansiedad sociat o trastorno de angustia (trastorne

de panico), deberan tomarse las precauciones del caso al tratar a los pacientes de edad avanzada. En et

momente de individualizar la posologia, serd necesaric tomar recaudos especiales cuando deba = -

procederse al incremento de ta dosis.
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Mantenimiento/tratamiento prolongado e
No se dispone de evidencias obtenidas en estudios controlados que indiquen durante cuanto 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 depresidn deberd continuarse durante por {o mencs seis meses o mas. Se desconoce si la dosis
necesaria para inducir la remision de la enfermedad es la misma que se requiere para el mantenimiento
de la eutimia. Deberd reevaluarse periodicamente la necesidad de continuar con el tratamiento y la
dosis apropiada para tat tratamiento.

En estudios clinicos de seis meses de duracién Efexor XR demostré ser efectivo para el tratamiento de
pacientes con trastornos de ansiedad generalizada.

Deberd reevaluarse periddicamente la necesidad de continuar con el tratamiento en pacientes con
trastornos de {a ansiedatl generalizada que mejoran con la administracion de Efexor XR.

En un estudio en trastorno 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 (75, 150 ¢ 225 mg/dia), los pacientes que continuaron con Efexor XR
presentaron un lapso significativamente mas prolongado hasta una recaida que los pacientes randomizados
al placebo. Debera revaluarse periddicamente {a necesidad de continuar con la medicacion en pacientes
ceh trastornos de panico que mejoren con el tratamiento con Efexor XR.

Recurrencia o recaida en episodios depresivos

En el tratamiento de prevencién 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 largo plazo, debera evaluarse
regularmente el beneficic que la administracién 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 precaucion.

Discontinuacién de Efexor XR

Cuando se discontinia Efexor XR despues de mas de una semana de tratamiento, generalmente se
recomienda disminuir la dosis gradualmente, con et objeto de minimizar el riesgo de que se produzcan
sintomas por la supresion de la droga. Debera ir reduciéndose la dosis gradualmente durante un periodo
de 2 semanas en pacientes que hayan recibido Efexor XR durante 6 semanas ¢ mas. En los estudios
clinicos llevados a cabo con Efexor XR, la discontinuacion gradual se logro 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 {a moneaminooxidasa

Deberan dejarse transcurrir por lo menos 14 dias entre la discontinuacién de un IMAO y la iniciacion del
tratamiento con Efexor XR. Ademés, deberan dejarse transcurrir por lo menos siete dias después de
suspender Efexor XR y antes de iniciar un tratamiento con IMAO. Este intervalo podria ser menor en el —~
caso de un [MAO reversible.

CONTRAINDICACIONES

La venlafaxina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la droga o a sus
componentes inactivos, Infarto agudo de miocardio. Enfermedad cerebrovascular. Hipertensién no
controlada.

También est contraindicada en pacientes que reciben inhibidores de {a monoaminooxidasa (IMAQ).

ADVERTENCIAS

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

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

[
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b) que se tengan en cuenta los resultados de los ultimos ensayos clinicos controlados;
<) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesge potenciat.

Han sido reportados en pacientes adultos y menores de 18 afos tratados con antidepresivos (RS o con
otros antidepresivos con mecanismo de accidn compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor
como para otras indicaciones {psiquidtricas y no psiquidtricas} los siguientes sintomas:, ansiedad,
agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia,
hipomanfa y mania. Aungue ta causalidad ante la aparicién de éstos sintomas y el empeoramiento de la
depresion y/o la aparicién 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
ideacién suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacidn diaria de tos 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 mas
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado
que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.

(I I

_

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

Exacerbacion Clinica y Riesgo de Suicidio

Suicidabilidad y Antidepresivos

En comparacion con el placebo, los antidepresivos aumentaron el riesgo de
ideas y conductas suicidas (suicidabilidad) en nifios, adolescentes y adultos
jovenes en estudios de corto plaze con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) vy
otros trastornos psiquiatricos. Quienes consideren el empleo de Efexor XR u
otro antidepresivo en,un nifio, adolescente o adulto joven deberan evaluar
este riesgo frente a la necesidad clinica. Los estudios de corto plazo no
demostraron un aumento del riesgo de suicidabilidad con antidepresivos en
comparacion con el placebo en aduitos mayores de 24 afios; se observd una
reduccién del riesgo con antidepresivos versus placebo en adultos de 65
afios y mayores. La depresién y otros determinados trastornos psiquiatricos
estan por si mismos asociados con un mayor riesgo de suicidio. Todos los
pacientes que comiencen el tratamiento con antidepresives deberan ser
controlados debidamente y mantenidos bajo estrecha observacién para
detectar empeoramiento clinico, suicidabilidad, 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 observacion y
comunicacion con el médico. Efexor XR no esta aprobado para su empleo en
pacientes pedidtricos. (Ver ADVERTENCIAS: Exacerbacién Clinica y Riesgo de
Suicidio, PRECAUCIONES: Informacién para el Paciente y Empleo Pediatrico).

Los pacientes adultos y pediatricos con trastorno depresivo mayor {TDM) pueden presentar un
empeoramiento de su depresion y/o la aparicion de ideacién y conducta suicida (suicidabilidad) o
cambics inusuales de conducta, independientemente de que esten tomando medicaciones
antidepresivas, y este riesgo puede persistir hasta que se produzca una remision significativa. £t suicidio
es un riesgo conocido de la depresion y otros trastornos psiguiatricos, y estos trastornos en st mismos
son los factores mas predisponente$ detl suicidio. Sin embargo, existe desde hace mucho tiempo la
preccupacion de que los antidepresivos pedrian estar involucrados en la induccidn de.la agravacion de
la depresion y la aparicion de suicidabilidad en determinados pacientes durante las primeras fases del
tratamiento. Los analisis combinados de los estudios controlados con placebo de corta duracidén con
antidepresivos (ISRS y otros) revelaron que estos medicamentos aumentan el riesgo de ideas v
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conductas suicidas (suicidabilidad) en nifios, adolescentes y adultos jovenes {18-24 aios) con Trastorno SR

Depresivo Mayor (TDM) y otros trastornos psiquiatrices. Los estudios de corto plazo no demostraron un

aumento del riesgo de suicidabilidad con antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos

mayores de 24 aios; se observd una reduccién del riesgo con antidepresivos versus placebo en adultos

de 65 afos y mayores.

Los analisis combinados de los estudios controlades con placebo en nifios y adolescentes con trastorno

depresivo mayor (TDM), trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), u otros trastornos psiquiatricos inciuyeron

un total de 24 estudios de corta duracién con 9 antidepresives en mas de 4400 pacientes, Los analisis

combinados de los estudios controlados con placebo en.adultos con TDM u otros trastornos psiquiatricos

inciuyeron un total de 295 estudios de corto plazo (duracion media de 2 meses) con 11 antidepresivos

en mas de 77.000 pacientes. Se observd una considerable variacion en el riesgo de suicidabilidad entre

los farmacos, pero una tendencia hacia un mayor grado en los pacientes mas jovenes con casi todos los

agentes estudiados. Se registraron diferencias en el riesgo absoluto de suicidabilidad en tedas 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).

S NS
o

Tabla 1
Rango de Diferencia medicamento vs. placebo en la cantidad de casos de suicidabilidad
edad por 1000 pacientes tratados
Aumenta en comparacion con el placebo
<18 14 casos adicionates
+8-24 5 casos adicionales
Disminuye en comparacion con el placebo
25-64 1 caso menos
269 6 casos menos

No se registraron casos de suicidios en ninguno de los estudios pediatricos. En ios estudios en aduttos se
registraron casos de suicidio, pero la cantidad ro fue suficiente como para llegar a una conclusion en
relacion al efecto del medicamento sobre et suicidio.

Se desconoce si el riesgo de suicidabilidad se extenderia al uso mas prolongado, es decir, durante varios
meses. Sin embarge, existe una considerable evidencia de los estudios de mantenimiento controtados
con placebo en adultos con depresion de que el empleo de antidepresivos puede retardar la recurrencia
de la depresién.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos por cualquier indicacion deberan ser controlados
debidamente y mantenidos bajo estrecha observacién por signos de exacerbacién clinica, suicidabilidad
y cambios inusuales de conducta, especialmente en los primeros meses de iniciado el tratamiento 0,al
aumentarse ¢ disminuirse la dosis.

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

Deberd considerarse el cambio del régimen terapéutico, e incluso la posible suspensién de la
medicacién, en pacientes cuya depresién empeore persistentemente o que presenten suicidabilidad
emergente o sintomas que pudieran ser precursores de una agravacion de la depresion o de la
suicidabilidad, especialmente si estos sintomas son graves, de comienzo abrupto ¢ no fueron parte de
los sintomas iniciales del paciente. *

Si se decidiera suspender el tratamiento, se deberd reducir la dosis gradualmente, en el menor tiempoe
posible, pero teniendo en cuenta que una interrupcién abrupta puede estar asociada con ciertos
sintomas {ver PRECAUCIONES y POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION, Suspension del tratamiento
con Efexor XR, para una descripcion de los riesgos de la suspension de Efexor XR).
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Los familiares y cuidadores de pacientes con trastorno depresive mayor u otras indicaciones -

psiquiatricas y no psiquiatricas tratados con antidepresivos deberan ser advertidos de ta necesidad de
controlar al paciente por la aparicion de agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en el
comportamiento, y demas sintomas descritos mas arriba, asi come la aparicién de suicidabilidad, e
informar dichos sintomas de inmediato al médico. Este control debera incluir la obhservacion diaria por
parte de los familiares y prestadores de cuidados. Efexor XR debera ser recetado por la menor cantidad
posible de capsulas acorde con el buen manejo del paciente, a los efectos de reducir el riesgo de
sobredosis.

Examen de pacientes para detectar trastorne bipolar

Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial del trastorno bipolar. En términos
generales, aungue no se ha establecido en estudios controlados, se considera que el tratamiento de tal
episodio con solo un antidepresivo puede aumentar la posibilidad de precipitar un episodio
maniaco/mixto en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se descenoce 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 situacién de riesgo de trastorno bipolar; tal examen debe incluir una historia
psiguiatrica detallada con antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion. Se debe
tener en cuenta que Efexor XR no esta aprobado para el tratamiento de la depresion bipolar.

interaccidn potencial con inhibidores de la monoaminooxidasa

Se documentaron reacciones adversas, algunas de etlas graves, en pacientes que recientemente habian
interrumpido el tratamiento con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) y comenzaron un
tratamiento con venlafaxina o que recientemente habian interrumpido un tratamiento con ventafaxina
y comenzaron el tratamiento con un IMAO. Estas reacciones consistieron en temblores, mioclonismo,
diaforesis, nduseas, vomitos, rubores, mareos, hipertermia con caracteristicas similares al sindrome
neuroléptico maligno, convulsiones y muerte. En pacientes tratados con agentes antidepresivos con
propiedades farmacologicas similares a las de 'a venlafaxina combinados con un IMAD también se
comunicaron reacciones adversas graves, a veces fatales. En el caso de un inhibidor selective de la
recaptacién de serotonina, estas reacciones incluyeron hipertermia, rigidez, mioclonismo, inestabilidad
del sistema autdnomo con fluctuaciones rapidas de los signos vitales y alteraciones del estado psiquico
que incluyeron un estado de agitacién extrema que progreso hacia el delirio y el coma. Algunos
pacientes se presentaron con caracteristicas semejantes a los del sindrome neuroleptico maligno. Et uso
concurrente de antidepresivos triciclicos € IMAO se asocid con un cuadro de hipertermia severa y
convulsiones, a veces con un desenlace fatal. Estas reacciones adversas también se documentaron en
pacientes que habian interrumpide recientemente el tratamiento con estos agentes y comenzaron el
tratamiento con un IMAQ. Dado que la venlafaxina es un inhibidor de la recaptacién de la noradrenalina
y la serotonina, se recomienda no utilizar venlafaxina concurrentemente con un IMAQ dentro de un
lapso de al menos 14 dias después de la interrupcién del tratamiento con un IMAQ, De acuerdo con la
vida media de la venlafaxina deben transcurrir come minimo 7 dias antes de comenzar el tratamiento
con un IMAQ después de interrumpir la administracion de venlafaxina.

Reacciones similares al Sindrome Neuroléptico Maligno {SNM)

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, es posible la aparicion del sindrome serotoninico, o
reacciones con rasgos semejantes at sindrome neurotéptico maligno (SNM) potencialmente mortales,
con el tratamiento con.venlafaxina, en particular con la administracién concomitante de otros agentes
Serotoninérgicos (tales como ISRS, IRSN y triptancs), con medicamentos que alteran el metabolismo de
la serotonina (tales como los {MAQ, por ejemplo, azul de metilenc), o con antipsicdticos u otros
antagonistas de la dopamina. Los sintomas del sindrome serotoninico pueden incluir cambios en el
estado mental (por ejemplo: agitacién, alucinaciones y coma), inestabilidad autonoma {por ejemplo:
taquicardia, presion arterial labil e hipertermia), anormalidades neuromusculares (por ejemplo:
hiperreflexia, inceordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo: nauceas, vomitos y
diarrea). EL sindrome serotoninico, en su forma més severa, puede parecerse al sindrome neuroleptico
maligno, que incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad auténoma con posible fluctuacion
rapida de los signos vitales, y cambios en el estado mentat.
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Si el tratamiento concomitante de venlafaxina con otros agentes que pueden alterar el sistema™-- -
neurotransmisor serotoninérgico y/o dopaminérgico estuviera clinicamente justificado, se recomienda
una estrecha observacion del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y aumentos de
la dosis.
No se recomienda el empleo concomitante de venlafaxina con precursores de la serotonina (tales como
suplementos de triptofano).

PRECAUCIONES

Generales

Insomnio v nerviosismo

En un analisis conjunto de diversos estudios a corto plazo en depresion y en pacientes con trastornos de
la ansiedad generalizada, ansiedad social y trastornos de panico; el insomnic y el nerviosismo producto
del tratamiento se registraron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Efexor XR, que en los
tratados con placebo.

Reactivacién de los estados de mania/hipomania -
Pueden producirse casos de mania/hipomania en una mineria de pacientes con trastornos del estado de

animo tratados con antidepresivos incluida la venlafaxina.

Al igual gue todos los agentes antidepresivos, Efexor XR debe administrarse con cautela en pacientes

con antecedentes de mania,

Cambios en el gpetito v en el peso corporal

En estudios clinicos a corto plazo en pacientes depresivos fue mas frecuente la anorexia resultante del
tratamiento con Efexor XR {8%) que en los pacientes tratados con placebo {4%). Una perdida de peso
significativa, especialmente en pacientes deprimidos de bajo peso puede ser una consecuencia poco
deseable del tratamiento con Efexor XR. En los estudios clinicos controlados contra placebo en
depresion se observd una pérdida de peso del 5% o mas en el 7% de los pacientes tratados con Efexor XR
y en el 2% de los tratados con placebo. En los estudios sobre depresidn de fase lll, los porcentajes de
discontinuacidon por anorexia y pérdida de peso asociados al tratamiento con Efexor XR fueron bajos
(1,0%). En el analisis de los estudios de.ocho semanas en pacientes con trastorne de ansiedad
generalizada (GAD}, se registrd anorexia secundaria al tratamiento en el 8% de los pacientes que
recibieron Efexor XR y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. En estos estudios, se registrd una
pérdida de peso del 7% 0 mas en el 3% de los pacientes bajo tratamiento con Efexor XR y en el 1% de los
pacientes tratados con placebo. Los indices de discontinuacion por anorexia y pérdida de peso fueron
bajos en los pacientes tratados con Efexor XR para (a indicacidon GAD durante periodos de hasta ocho
semanas.

En el analisis combinade de tos estudios de corte plazo, doble ciego, controlados con placebo en
trastorno de angustia (trastorno de panico), la anorexia emergente del tratamiente fue mas frecuente en
los pacientes tratados con Efexor XR (8%) que en los pacientes tratados con placebo (3%). El porcentaje
de interrupcidon por anorexia fue del 0,4% en los pacientes que recibieron Efexor XR en estudios en
trastorno de angustia (trastorno de panico) durante 12 semanas.

Convulsiones

Es probable que se produzcan convulsiones con el tratamiento con venlafaxina.

Al igual 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 desarroile
un estado convulsivo,

Midriasis

Se han registrado casos de midriasis en asociacion con la venlafaxina,

Debera controlarse a los pacientes que observen un aumento de la presion intraocular o con riesgo de e
presentar glaucoma agudo de angulo cerrado.

Suicidio

Con el objetivo de reducir el riesge de scbredosis, se recomienda prescribir la menor cantidad de

capsulas de Efexor XR compatibles con el adecuade control del paciente. Cuando se trate a pacientes
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con trastornos de la ansiedad generalizada, deberan observarse las mismas precauciones que se tien::?'n\' s
en el tratamiento de pacientes con depresion. '

Informacién para el Paciente

El médico gue receta el medicamento u otros profesionales de la salud deben informar a los pacientes,
sus familiares y las personas a cargo del cuidado del paciente sobre los riesgos y beneficios asociados
con el tratamiento con Efexor XR y asesorarlos sobre el empleo correcto del medicamento. . /
Se debera advertir a los pacientes de tos siguientes problemas informéndotes que notifiquen a su
médico en caso de producirse durante el tratamiento con Efexor XR.

Exacerbacion clinica y riesgo de suicidio: Se recomendara 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, agravacidén de la depresion e ideacidn suicida,
especialmente al inicio del tratamiento antidepresivo y cuando se aumenta o reduce la dosis. Se
recomendara a los familiares y cuidadores del paciente que vigiten a diario la aparicién de tales sintomas,
dado que los cambios pueden ser abruptos. Dichos sintomas deberan ser notificados al medico o profesional
de la salud del paciente, especialmente si son graves, de comienzo abrupto o no formaban parte de los
sintomds 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 y posibies
cambios en ta medicacidn.

Presion arterial

El tratamiento con venlafaxina se ha visto asociado, en algunos pacientes, con aumentos sostenidos de
ta presién arterial. Entre los pacientes tratados con 75-375 mg diarios de Efexor XR en los estudios
previos al lanzamiento del producto, el 3% (19/705) experimentaron hipertension persistente [definida
como la presion arterial diastolica en posicion supina (TADS) secundaria al tratamiento 290 mm Hg y
>10 mm Hg por encima de [os valores registrados en el pretratamiento durante tres consultas
consecutivas en el curso del tratamiento]. Entre los pacientes tratados con 37,5-225 mg diarios de
Efexor XR en los pacientes con GAD el §,5% (5/1011) experimenté hipertension persistente. Los datos
recabados con la administracion de ventafaxina de liberacion inmediata sefalaron que la hipertension
persistente se encontraba en relacién directa con la dosis, aumentando det 3 al 7%, con ta
administracién de 100-300 mg diarios, y al 13%, con dosis superiores a los 300 mg por dia. El nimero de
pacientes que recibié dosis medias de Efexor XR superiores a los 300 mg diarios resulta insuficiente
como para evaluar la incidencia de incrementos persistentes en la presion arterial con estas dosis. En
estudios clinicos controlados contra placebo, levados a cabo con Efexor XR (75-225 mg diarios) en
pacientes depresivos, se observd, en el curso del tratamiento, un incremento medio de la presién
arterial diastSlica en posicién supina de 1,2 mm Hg en los pacientes bajo tratamiento con Efexor XR, en
comparacién con una disminucidén media de 0,2 mm Hg para los pacientes tratados con placebo. En los
estudios clinicos controlados contra placebo de hasta ocho semanas y hasta seis meses de duracion,
llevados a cabo con Efexor XR (37,5-225 mg diarids) en pacientes con GAD, se observd en el curso del
tratamiento un incremento final en la TADS de 0,3 mm Hg, en comparacién con una disminucion media
de 0,9 y 0,8 mm Hg, en el grupo tratado con placebo. En los estudios prelanzamiento controlados con
placebo de hasta 12 semanas de duracién, llevados a cabo con 75 a 225 mg diarios de Efexcor XR en
pacientes con trastorno de angustia (trastorno de panico), se observd una elevacién media final de la
TADS relacionada con la medicacién de 0,3 mm Mg en los pacientes tratados con Efexor XR, en
comparacién con una disminucion media de 1,1 mm Hg en el grupo tratado con placebo.

En tos estudios sobre depresién, el 0,7% (5/705) de los pacientes tratados con Efexor-XR discontinuaron
el tratamiento como consecuencia del aumento en los niveles de la presion arterial. Entre estos
pacientes, los incrementos registrados en la presion arterial fueron leves {12-16 mm Hg, TADS). En los
estudios en pacientes con GAD de hasta ocho semanas y de hasta seis meses de duracidn el 0,7%
(1071381} y el 1,3% (7/535) de los pacientes tratados con Efexor XR, respectivamente, discontinuaron el
tratamiento por aumento de la presién arterial, Entre estos pacientes el incremento registrado en la
mayocria de los casos fue leve (12-25 mm Hg, TADS hasta ocho semanas; 8-28 mm Hg hasta seis meses).
Los' incrementos sostenidos en la TADS traen aparejados reacciones adversas, por lo tanto, se
recomienda controlar regularmente la presién arterial de los pacientes que reciben Efexor XR. Debera
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considerarse la reduccion de la dosis o la discontinuacion del tratamiento en pacientes que™- -
experimenten un incremento sostenido de la presion arterial mientras se encuentran recibiendo
venlafaxina.

Se recomienda precaucién en pacientes cuyas enfermedades subyacentes puedan verse comprometidas e
por elevacion de la presion arterial.

.

Exantema cutdneo

En el curso de los estudios clinicos se ha desarrollado exantema cutaneo en el 4% de los pacientes que
recibian venlafaxina y urticaria en el 0,7%. No obstante, menos del 1% de los pacientes discontinuaron

el tratamiento por la presencia de estas reacciones. El exantema generalmente era de tipe
maculopapular. En uno de los casos el exantema se asocid a una significativa elevacion de los niveles de -
transaminasas, ¢ bien a hallazgos sistémicos indicadores de una vasculitis. EL exantema y la urticaria se <
consideraron graves en el 0,6% de los pacientes tratados con venlafaxina. Deberad advertirse a los
pacientes que deberan mantener informado a su médico ante la aparicién de exantema, urticaria u otro
fendmeno de tipo alérgico.

Hiponatremia

Puede ocurrir hiponatremia como resultado del tratamiento con ISRSS e IRSNs, incluyendo Efexor XR. En
muchos casos, la hiponatremia parece ser el resultado del sindrome de secrecion inadecuada de la
hormona antidiurética (S'ADH). Se han reportado casos con niveles de sodio en suero menores a 110
mmol/l. Pacientes que estén tomando diuréticos , ancianos o pacientes con deplecion de volumen o
deshidratados pueden presentar mayor riesgo de desarrotlar hiponatremia con ISRSs e IRSNs (ver
PRECAUCIONES, Uso en geriatria). Se debe considerar la discontinuacién de Efexor XR en pacientes con
hiponatremia sintomatica y se debe instituir la intervencién médica apropiada.

Los signos y sintomas de la hiponatremia inctuyendo cefaleas, falta de concentracién, deterioro de la
memoria, confusion, debilidad e inestabilidad que puede terminar en caidas. Los signos y sintomas
asociados con casos mas severos y/o agudos han incluide atucinaciones, sincepes, ataques, coma, paro
respiratoric y muerte.

Sangrado de piel y mucosas

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina pueden provocar anormatidades de la agregacion
plaquetaria. Los pacientes tratados con venlafaxina pueden presentar mayor riesgo de sangrado de piel
y mucosas y hemorragia gastrointestinal. Al igual que con otros inhibidores de la recaptacion de
serotonina, la venlafaxina deberd emplearse con precaucion en pacientes con predisposicion a las
hemorragias y en pacientes tratados con anticoagulantes e inhibidores plaquetarios.

Fracturas Oseas

Estudios epidemiolégicos mostraron un aumento de riesgo de fractura dsea en pacientes recibiendo
Inhibidores de la Recaptacidn de Serotonina {IRS), incluido venlafaxina, Et mecanismo que lleva a este
riesgo no esta completamente entendido.

Uso en pacientes con enfermedades concurrentes

Se recomienda cautela al administrar Efexor XR a pacientes con enfermedades o trastornos que puedan
afectar as respuestas hemodinamicas o el metabolismo.

Riesgo de abuso y dependencia

Los estudios clinicos no mostraron indicios de conducta dependiente, desarrollo de tolerancia o
aumento de las dosis en el curso del tiempo en pacientes que reciben venlafaxina. Sin embargo, el
médico debe evaluar posibtes antecedentes de abuso de drogas y vigilar de cerca a estos pacientes a fin
de detectar signos de uso indebido o abusivo de Efexcr XR, por ejemplo, desarrollo de tolerancia,
aumento de las dosis o blsqueda compulsiva de medicacion.

Interferencia con {as habifidades cognitivas

Se llevaron a cabo estudios clinicos para evaluar los efectos de la venlafaxina sobre la conducta de
sujetos sanos. Los resultados no revelaron alteraciones clinicamente significativas de las capacidades
psicomotoras, intelectuales o de las conductas complejas. Sin embargo, dado que cualquier farmaco
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psicoactivo puede alterar la capacidad de juicic, la ideacion o la capacidad motora, estos pacientes ~--

deben ser advertidos acerca del riesgo de operar maquinas complejas, incluyendo automotores, hasta

que se aseguren razonablemente de que et tratamiento con venlafaxina no haya afectado

negativamente la capacidad de realizar estas actividades. —

Medicaciones concomitantes

Los pacientes deben ser informados acerca de la importancia de comunicar al medico si toman o
piensan tomar una medicacion de venta libre, dado que existe el riesgo de interacciones
medicamentosas. No se ha establecido {a seguridad y eficacia del tratamiento con ventafaxina en
combinacién con agentes reductores de peso, incluida la fentermina. No se recomienda ta
coadministracion del clorhidrato de venlafaxina con estos agentes. El clorhidrato de venlafaxina no esta
indicado como monoterapia para adelgazar ni en combinacion con otros productos. -

Sistema cardiovascular
No se ha evaluado el tratamiento con venlafaxina en pacientes con antecedentes recientes de infarto de
miocardio o enfermedad cardiaca inestable. Por io tanto la venlafaxina deberd administrarse con
precaucion en estos pacientes.
La frecuencia cardiaca puede aumentar especialmente con dosis altas de venlafaxina. Se recomienda
precaucion en la utilizacién de venlafaxina en pacientes con enfermedades concomitantes que pudieran
verse comprometidas debido al aumento de la frecuencia cardiaca.

. It
Colesterol sérico
Se registraron aumentos clinicamente significativos del colesterol sérico en el 5,3% de los pacientes
tratados con venlafaxina y en el 0,0% de los pacientes que recibieron placebo durante un minimo de 3
meses en estudios controlados con placebo, Durante el tratamiento prolongado deberan realizarse
determinaciones de los niveles séricos del colesterol.

g

Agresion
En una reducida proporcion de pacientes tratados con antidepresivos, incluido el tratamiento con
venlafaxina, puede presentarse agresion con la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento. Al
igual que con otros antidepresivos, la venlafaxina deberd administrarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de agresion.

Carcinogénesis

Se administré 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 administré
venlafaxina por gavaje oral a ratas durante 24 meses en dosis de hasta 120 mg/kg/dia. En las ratas
expuestas a la dosis de 120 mg/kg, la concentracidn plasmatica de la venlafaxina al efectuar la
necropsia fue 1 vez {ratas macho) y 6 veces (ratas hembra} mas elevada que la concentracion
plasméatica en pacientes tratados con la dosis maxima recomendada. Los niveles plasmaticos de O-
desmetilvenlafaxina fueron inferiores en ratas que en los pacientes tratados con la dosis maxima
recomendada. El tratamiente con venlafaxina no produjo aumento de tumores en ratones o ratas.

Mutagénesis

La venlafaxina y el O-desmetilvenlafaxina no fueron mutagénicos en la prueba de Ames de mutacién
inversa en bacterias Safmonella o en el ensayo de mutacion de punto en células ovaricas de hamster
chino/HGPRT. La venlafaxina tampoco resulté mutagénica o clastogénica en el ensayo in vitro de
transformacion de células de ratones en BALB/c-3T3, ensayo de intercambio de cromatides hermanas
en cultivo de células ovaricas de hamster chino o en el ensayo in vivo de aberraciones cromosémicas en
médula asea de ratas. €1 metabolito O-desmetilvenlafaxina no demostrd ser clastogenico en el ensayo
in vitro de aberraciones cromosémicas en célutas ovaricas de hamster chino, pero produjo una
respuesta clastogénica en el ensayo in vivo de aberraciones cromosdmicas en médula Osea de ratas.

Deterioro de la fertilidad '
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Los estudios de reproduccion y fertilidad en ratas no demostraron efectos scbre la fertll en.m?lc e
o hembras con dosis orales de hasta 2 veces la dosis maxima recomendada en seres ?ﬂ a st
por mg/m’ o hasta 8 veces ajustada por mg/kg.
En un estudio en el que se sometié a ratas hembras y machos a una exposicion al metabolito prznc:lpal
de la venlafaxina, Q-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

No se ha establecido la seguridad de venlafaxina en mujeres embarazadas. La venlafaxina se
administrara durante el embarazo solo si los beneficios esperados justifican los posibles riesgos. Si se
emplea venlafaxina hasta poco antes del parto, deberan considerarse los efectos de la suspension del
medicamento en el neonato.

Algunos neonatos expuestos a la veniafaxina a fines del tercer trimestre del embarazo desarrollaron
complicaciones que requirieron alimentacidn por sonda, apoyo respiratorio u hospitalizacion
prolongada. Dichas complicaciones pueden surgir inmediatamente después del parto.

Cuando se administrd venlafaxina por via oral a ratas prefiadas durante la gestacion y lactancia, se
observé una reduccion en el peso de las crias, aumento del nimerc de crias nacidas muertas y de
muerte de crias durante los primeros 5 dias de la lactancia, cuando la administracion de las dosis
comenzé durante {a gestacion y continud hasta el destete, Se desconoce la causa de estas muertes.
Fstos efectos se produjeron con dosis 10 veces {en base a mg/kg) ¢ 2,5 veces mayores (en base a
mg/m?) que la dosis diaria de 375 mg de venlafaxina en seres humanos. La dosis sin efecto en lo que
respecta a la mortalidad de las crias de ratas fue de 1,4 veces la dosis humana corregida por mg/kg o
de 0,25 veces ta dosis humana corregida por mg/m’.

Teratogenicidad

La venlafaxina no causd malformaciones en las crias de ratas o conejos a los que se les administraron
dosis de hasta 11 veces (ratas) o 12 veces {conejos) la dosis humana de 375 mg/dia de venlafaxina
(ajustada por mg/kg) o 2,5 veces (ratas) y 4 veces (conejos) la dosis humana de 375 mg/dia de
venlafaxina (ajustada por mg/m2}.

Lactancia
La venlafaxina y la O-desmetilvenlafaxina se excretan en la leche materna; por lo tanto se debera
decidir entre suspender la lactancia ¢ la administracién de venlafaxina.

Uso en pediatria -
No se establecieron la inocuidad y la eficacia en personas menores de 18 afios de edad.

Uso en geriatria

No se observarcon diferencias globales en cuanto a la eficacia o la inocuidad entre los pacientes
geriatricos y los pacientes mas jovenes. Sin embargo, no es posible descartar totalmente una mayor
sensibilidad al farmaco en pacientes de edad avanzada. ISRSs 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 PRECAUCIONES, Hiponatremia).

Utilizacion de ta venlafaxina en pacientes con enfermedad hepdtica
{(Ver las secciones Farmacaocinética y Posologia y forma de administracion).

Utilizacion de la venlafaxina en pacientes con enfermedad renal
(Ver las secciones Farmacocinética y Posologia y forma de administracion. }

inhibidores de la monoaminooxidasa
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INTERACCIONES

Con drogas

Inhibidores de ta monoaminooxidasa
Ver Advertencias.

Alcohol (Etanot)

La venlafaxina ha demostrado no intensificar el deterioro de la capacidad psicomotora inducida por el
etanol. Sin embargo, al igual que con todas las drogas que actian sobre el SNC, se debera advertir a los
pacientes que eviten el consumo de alcohol durante el tratamiento con venlafaxina.

Diazepam

La venlafaxina no ejerce efecto alguno sobre la farmacocinética del diazepan o de su metabolito activo,
el demetildiazepan. La administracién de venlafaxina no afecta los efectos psicomeétricos o
psicomotores inducidos por el diazepan.

Haloperidol

Un estudio farmacocinético con hatoperidol demostré una disminucion del 42% en el clearance oral
total, un aumento del 70% en el AUC y del 88% en la Cpax del haloperidol pero ninguna variacion en su
vida media de eliminacion. Es necesario tener en cuenta estos datos en pacientes tratados con
haloperidol y venlafaxina en forma concomitante.

Litio
No se registran interacciones farmacocinéticas significativas entre la venlafaxina v el litic. No se
observa efecto alguno de la venlafaxina sobre el perfil farmacocinético del litio.

imipramina

La venlafaxina no alterd la farmacocinética de la imipramina y su metabolito 2-hidroxi-imipramina. Sin
embargo, el AUC, la Cyax ¥ Coin de la desipramina aumentaron en alrededor de un 35% en presencia de
la venlafaxina. También se observé un aumento de 2,5 a 4,5 veces en el AUC del 2-hidroxi-desipramina.
La imipramina no alteré la farmacocinética de la ventafaxina i del O-desmetilvenlafaxina, Se
recomienda considerar estos datos cuando se administre concomitantemente imipramina y venlafaxina.

Ketoconazol

En un estudio farmacocinético con ketoconazol en metabolizadores rapidos (MR} y metabolizadores
ientos (ML) de CYP2D6, las concentraciones plasmaticas de venlafaxina y su metabolito ODV
aumentaron en los pacientes después de la administracién de ketoconazol, La Cna, de venlafaxina
aumentsd un 26% en los sujetos MR y un 48% en los ML. La Cpax del ODV aumento un 14% en ios MR y un
29% en los ML. EL AUC de venlafaxina aumentd un 21% en los MR y un 70% en los ML. El AUC del ODV
aumenté un 23% en los MR v un 33% en los ML. (ver Potencial de alteracion de la venlafaxina por otros
farmacos).

Risperidona

La administracién de venlafaxina incrementa aproximadamente en un 32% el area bajo la curva de la -
risperidona, pero no alter¢ significativamente-el perfil farmacocinético de la totalidad del componente

activo {risperidona mas 9-hidroxirisperidona). El significado clinico de esta interaccion es desconocido.

Agentes activos sobre el sistema nervioso central

No se ha evatuado en forma sistematica el riesgo de emplear venlafaxina en combinacidn con otras
drogas que actUan sobre el SNC. En consecuencia, se recomienda precaucién cuando se administre
venlafaxina en combinacidn con otros agentes activos sobre el SNC,

Sindrome Seretoninico

Al igual gque con otros agentes serotoninérgicos, es posibte’ la aparicién del sindrome serotoninico,
cuadro potencialmente fatal, con el tratamiento con venlafaxina, en particular con la administracion
concomitante de otrds agentes que pueden afectar el sistema neurotransmisor serotoninérgico (tales
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como triptanos, ISRS, otros IRSN, litio, sibutramina, tramadol, o hierba de San Juan [Hypericum ™~ el
perforatum]), con otros medicamentos que alteran el metabolismo de la serotonina (incluidos tos IMAG;
linezolid [antibidtico que es un inhibidor reversible no selective de la MAQ] y azul de metileno}, o con
precursores de la serotonina (tales como suplementos de triptofano).

.Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un IRSN o un agonista del receptor 3-
hidroxitriptamina (triptano) estuviera clinicamente justificado, se recomienda una estrecha observacién
del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y aumentos de la dosis. No se recomienda
el empleo concomitante de venlafaxina-con precursores de la serotonina (tales como suplementos de
triptofano) (ver Advertencias).
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Metoprolol

La administracién concomitante de venlafaxina (50 mg cada 8 horas durante 5 dias) y metoprolol (100
mg cada 24 horas durante 5 dias) a voluntarios sanos en un estudio de interaccion farmacocinética de
ambos principios, aumenté la concentracion plasmatica det metoprolot en aproximadamente un 30-40%
sin alterar ta concentracidén plasmatica de su metabolito activo, a-hidroximetoprolol. La veniafaxina
redujo el efecto hipotensor del metoprolol en este estudio en voluntarios sanos. No se conoce {a
importancia clinica de este hallazgo en pacientes hipertensos. Et metoprolol no altero el perfil
farmacocinético de la venlafaxina o de su metabolito activo, O-desmetilventafaxina. Se recomienda
precaucion cuando se coadministren venlafaxina y metreprolol.

Cimetidina

En estade de equilibrio, la cimetidina ha demostrado inhibir el metabolismo de primer paso de la
venlafaxina: sin embargo, no produjo efectos sobre la farmacocinética del Metabolito O-
desmetilventafaxina. Cabe esperar solo un leve aumento de la actividad farmacologica total de la
venlafaxina mas O-desmetilvenlafaxina en la mayoria de los pacientes. En los ancianos y en los
pacientes con disfuncién hepatica esta interaccién puede ser mas pronunciada.

Indinavir

En un estudio en nueve voluntarios sanos, se administraron 150 mg diarios de venlafaxina y 800 mg de

indinavir en dosis (nica, como resultado se observe una disminucién del 28% en el AUC por via oral y una
disminucion del 36% en la C.. del indinavir. A su vez, el indinavir no afecto la farmacocinética de la ~
venlafaxina, ni de la O-desmetilvenlafaxina (ODV). Se desconoce la importancia clinica que puede tener '
este hallazgo.

Drogas con alta ligadura a proteinas plasmdticas

La venlafaxina no tiene alta ligadura con proteinas plasmaticas (27%), por lo tanto no es esperable un
incremento de droga libre con la administracion de venlafaxina a pacientes gue estuvieran tomando
otras drogas con alta ligadura plasmatica.

Drogas metabolizadas por isoenzimas del citocromo P450

Diferentes estudios indicaron que la venlafaxina es un relativamente débil inhibidor de la CYP2D6. La

venlafaxina no inhibe in vitro a CYP3A4, CYP1A2 y CYP2C9. Esto fue confirmado con estudios in vivo de

las siguientes drogas: alprazolam {(CYP3Ad4), cafeina (CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4), diazepam
(CYP3A4 vy CYP2C19) y tolbutamida (CYP2C9}.

Cambios en tos resultados de laboratorio

El tratamiento con Efexor XR administrado a pacientes deprimidos durante periodos de hasta 12
semanas, en estudios controlados contra placebo tlevados a cabo en la etapa previa al lanzamiento, se
asocid con un incremento promedio en la concentracién del colesterol plasmatico de aproximadamente
1,5 mg/dl. El tratamiento con Efexor XR administrado a pacientes con frastorno 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 prelanzamiento, se asocié con un incremento
promedio en la concentracion del cotesterol plasmatico de aproximadamente 1,0 mg/di y 2,3 mg/dl,
respectivamente, Se desconoce la importancia clinica de estos cambios.

Potencial de alteracién de la venlafaxina por otros farmacos
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Las vias metabdlicas de la venlafaxina incluyen a CYP2ZDé y CYP3A4. La venlafaxina es metabolizada a 55“1‘—5-‘"‘/
metabolito activo, ODV, principalmente por la enzima CYP2D6 del citocromo P450. La CYP3A4 es una

via menor, en relacién a la CYP2D6, en el metabolismo de la venlafaxina. S0 TR TUREN
Inhibidores de CYP2D6: L o

La administracién concomitante de inhibidores de CYP2D6 y venlafaxina puede reducir el metabelismo

de la venlafaxina a QDV, aumentando las concentraciones plasmaticas de la venlafaxina y disminuyendo

las concentraciones de ODV. Debido a que tanto la venlafaxina como ODV son farmacologicamente

activos, no es necesario ajustar la dosis cuando se coadministre ventafaxina con un inhibidor de
CYP2D6.

Inhibidores de CYP3A4:

La administracién concomitante de inhibidores de CYP3A4 y venlafaxina puede aumentar las L
concentraciones de venlafaxina y ODV (ver Interacciones, Ketoconazol). Por lo tanto, se recomienda
precaucion al combinar venlafaxina con un inhibider de CYP3A4,

Inhibidores de CYP2D6 y CYP3A4:

No se ha evaluado la administracion concomitante de venlafaxina con tratamientos farmacolégicos que
inhiban eventualmente a CYP2D6 vy CYP3Ad4, las principales enzimas metabolizadoras de la venlafaxina.
Sin embargo, es probable que esta administracién concomitante aumente las concentraciones
plasmaticas de la venlafaxina. Por lo tanto, se recomienda precaucion al combinar venlafaxina con
agentes que producen inhibicién simultanea de estos dos sistemas enzimaticos.

Tratamiento electroconvulsivo
No se dispone de informacidn clinica que pueda determinar el beneficio de administrar un tratamiento
electroconvulsivo en combinacién con Efexor XR capsulas de liberacion preolongada.

interacciones con Pruebas de Laboratorio
Man sido informados falsos pesitivos en pruebas de deteccion de inmunoensayo para la fenciciidina
(PCP) y anfetaminas, en orina, en pacientes tratados con venlafaxina. Esto se debe a la falta de
especificidad de las pruebas de deteccion. Los resultados falsos positivos pueden aparecer durante
varios dias posteriores a la interrupcidn del tratamiento con venlafaxina. Los ensayos de confirmacién,
tales como la cromatografia de gases / espectrometria de masas, pueden distinguir venlafaxina del PCP
y anfetaminas.

*
REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas se clasifican seglin las siguientes categorias de frecuencia del Consejo para la
QOrganizacién Internacional de Ciencias Médicas: )

Frecuentes: z1%

Infrecuentes: 20,1% y <1%

Raras: 20,01% y <0,1%

Muy raras: <0,01%

Frecuencia desconocida: no puede ser estimada con los datos disponibles
Sistema orgc':}n'co Reaccién adversa

Generales

Frecuentes: astenia/fatiga, escalofrios*

infrecuentes: reaccion de fotosensibilidad, angioedema®
Muy raras: anafilaxia

, i
Sistema cardiovascular

Frecuentes: hipertension, vasodilatacion (principalmente oleadas de calor/rubor},
palpitaciones®

Infrecuentes: hipotensién®, hipotensién postural, sincope, taquicardia

Muy raras: prolongacién del intervalo QT*, fibrilacién ventricular, taquicardia

V3 @}‘ﬁ:\z&m S.R.L.
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Sistema digestivo
Frecuentes:
Infrecuentes:

Muy raras:

Sistema hemolinfdtico
Infrecuentes;

Raras:

Muy raras:

Metabolicas/Nutricionales
Frecuentes:

Infrecuentes:
Raras:

Muy raras;

Sistema musculoesquelético

Muy raras:

Sistema nervioso
Muy frecuentes:
Frecuentes.

Infrecuentes:
Raras:

Muy raras:

Sistema respiratorio
Frecuentes
Infrecuentes

Muy raras

Dermatoldgicas
Frecuentes:
Infrecuentes:

Muy raras;

Frecuencia descanocida:

Sentidos
Frecuentes:
Infrecuentes:
Muy raras:

Aparato urogenital
Frecuentes:
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ventricular (incluso torsade de pointes)* ——
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disminucion del apetito, constipacién, nauseas, vémitos 9,

bruxismo®*, diarrea*
pancreatitis”

equimosis, sangrado de mucosas*, hemorragia gastrointestinal®

tiempo de sangria prelongado®, trombocitopenia®

discrasias sanguinea* (agranulocitosis*, anemia aplédstica, neutropenia® y
pancitopenia®)

L

elevacion del colesterol sérico (especialmente con ta administracion
prolongada y posiblemente con dosis mas altas), pérdida de peso
anormalidades en las pruebas de la funcién hepatica*, hiponatremia®,
aumento de peso

hepatitis*, sindrome de secrecion inadecuada de la hormona
antidiurética*

prolactina aumentada®

rabdomidlisis*

cefalea®

trastornos det suefo, disminucién de la libido, mareos, xerostomia,
aumento del tono muscular, insomnio, nerviosismo, parestesia, sedacion,
temblores, confusion*, despersonalizacion®

apatia, alucinaciones, mioclonfa, agitacién®, alteracion del equilibrio y la
coordinacion*

acatisia/inquietud psicomotora®, convulsiones, reaccién maniaca,
sindrome neuroléptico maligno*, sindrome serctonérgico”

detirio*, reacciones extrapiramidales (incluyendo distonia y discinesia)”,
discinesia tardia”

bostezos
disnea*
eosincfilia pulmonar®

sudoracién (incluyendo sudores nocturnos®)

exantema, alopecia®

eritema multiforme*, sindrome de Stevens-Johnson*, prurito®, urticaria*
Necrolisis epidérmica toxica®*

trastornos de la acomodacion visual, midriasis, trastornos visuales
alteracion del gusto, tinnitus
glaucoma de angulo cerrado®

eyaculacién/orgasmo anormal {hombres), anorgasmia, disfuncién erectil,
trastornos urinarios (principalmente dificultad en la miccion}, trastornos
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menstruales asociados con aumento de sangrado o aumento de sangrado -
irregular* (por ej. menorragia, metrorragia*), aumento de polaquiuria®

Infrecuentes: orgasmo anormal {mujeres), retencidn urinaria

Raros: Incontinencia urinaria* strg»r
If 3 0

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones en procedimientos terapéuticos

Frecuencia desconocida: fractura ésea

*Reaccion adversa identificada durante el uso post-aprobacion.

Se han informado los siguientes sintomas asociados con la suspension abrupta del tratamiento o
reduccién abrupta de la dosis: hipomania, ansiedad, agitacién, nerviosisme, confusién, insomnio u otros
trastornos del suefio, fatiga, somnolencia, parestesia, mareos, convulsiones, vértigo, cefatea, 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 {eves y se resolvieron sin tratamiento.

SOBREDOSIS

Durante los estudios post-lanzamiento, se informaron casos de sobredosis cen venlafaxina,
principalmente en combinacién con alcchol y/u otras drogas. Los eventos mas comunmente informados
relacionados con sobredosis fueron taquicardia, cambios en el nivel de consciencia (que oscilé desde
somnolencia hasta coma), midriasis, convulsiones y vomitos. Otros eventos registrados incluyeron
variaciones electrocardiograficas (por ejemplo, protongacién del intervalo QT, bloquec de rama,
prolongacién de QRS), taguicardia ventricular, bradicardia, hipatension, vértigo y muerte.

Los estudios retrospectivos publicados informan que la sobredosis de venlafaxina puede estar asociada
con un mayor riesgo de consecuencias fatales en comparacion 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 que punto el hallazgo de un
mayor riesgo de consecuencias fatales puede ser atribuido a la toxicidad de la venlafaxina en la
sobredosis en comparacion con algunas caracteristicas de los pacientes tratados con venlafaxina. La
venlafaxina debe recetarse en la dosis mas baja posible de acuerdo con el buen manejo del paciente, a
los efectas de reducir el riesgo de sobredosis.

Tratamiento recomendade

Se recomienda tratamiento sintomatico, medidas generales de apoyo y monitoreo del ritmo cardiaco y
signos vitales.

Si existe riesge de aspiracidn, no se recomienda la induccién de emesis.

Podra indicarse lavado gastrico si se realiza inmediatamente después de la ingestion o en pacientes
sintomaticos.

La administracién de carbén activado también puede reducir la absorcién de la droga. No es probable
que la diuresis forzada, la dialisis, la hemoperfusion y la exanguinotransfusion resulten de utitidad.

No se conocen antidotos especificos para la sobredosis por venlafaxina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més 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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura 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 liberacién prolongada.
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Efexor XR 79 mg: Envase con 14, 28 capsulas de liberacién prolongada. e
Efexor XR 150 mg: Envase con 14, 28 capsulas de liberacién prolongada. '
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 44.514 ‘1 6

Directora Técnica: Sandra B. Maza - Farmacéutica.

Elaborado por: Wyeth Medica Ireland, Littie Connell Newbridge, Co., Kildare, Irlanda.
Importado y acondicionado por: Pfizer 5.R.L., Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de ultima revision:.../.../...

LPD: 01/Ago/2013
Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse at teléfono (011) 4788-7000.
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