Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria
Disposicion

Nimero: DI-2018-5132-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 21 de Mayo de 2018

~

Referencia: 1-0047-0000-13568-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-13568-17-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

~

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A., solicita la aprobacion de

nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
~denominada VENLIFAX XR / VENLAFAXINA, Forma farmacéutica y concentracion:

CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA / 37,5; 75; 150 mg; aprobada por Certificado
N° 50.611.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas

vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.
\

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

N

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
| DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma BALIARDA S.A. propietaria de la Especialidad

Medicinal denominada VENLIFAX XR / VENLAFAXINA, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA / 37,5; 75; 150 mg, el nuevo proyecto de

prospecto obrante en el documento IF-2018-16829875-APN-DERM#ANMAT: e informacién



para el paciente obrante en el documento IF-2018-16829929- APN-DERM#ANMAT.
\

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 50.611, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto e informacién para el paciente. Girese
.2 la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-13568-17-1
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Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
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0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, 0u=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564
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> BALIARDA S.A.
Proyecto de Prospecto
VENLIFAX XR 37,5
VENLIFAX XR 75
N VENLIFAX XR 150

VENLAFAXINA 37,5 mg/ 75 mg / 150 mg
Cépsulas de liberacién prolongada

Industria Argentina Expendio bajo receta archivada (Lista IV)
FORMULA
Cada cépsula de liberacién prolongada de VENLIFAX XR 37,5 contiene: venlafaxina (como venlafaxina
clorhidrato) 37,50 mg. Excipientes: almidén de mafz, azdcar, povidona, etilcelulosa, crospovidona, talco,
c.5.p. Ledpsula:
Cada céipsula de liberacién prolongada de VENLIFAX XR 75 contiene: venlafaxina (como venlafaxina
clorhidrato) 75,00 mg. Excipientes: almidén de mafz, azdcar, povidona, etilcelulosa, crospovidona, talco,
c3.p. I cépsula. ‘
Cada cépsula de liberacién prolongada de VENLIFAX XR 150 contiene: venlafaxina (como venlafaxina
clorhidrato) 150,00 mg. Excipientes: almidén de mafz, almidon glicolato de sodio, lauril sulfato de sodio,
celulosa microcristalina, aziicar, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, trietileitrato, csp. |
capsula.
ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo (Cod. ATC: NO6AX16).
INDICACIONES
Trastorno depresivo mayor (DSM IV).
T{astomo de ansiedad generalizada (DSM 1V).
Trastorno de ansiedad social (fobia soctal) (DSM IV).
Trastorno de pénico cono sin-agorafobia {DSM IV).
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA
Bl mecanismo de la accién antidepresiva de venlafaxina en humanos se desconoce, pero se asocia con la
potenciaci6n de la actividad de los neurotransmisores en el sistema nervioso central. Tanto venlafaxina,
como su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina (ODV), son potentes inhibidores de la recaptacién
neuronal de serotonina (ISRS) y de noradrenalina (IRSN), con minimo efecto sobre la recaptacién de
dopamina.
Venlafaxina y ODV no tienen, in vitro, afinidad significativa por los receptores muscarfnicos,
histaminérgicos (H,) o oy-adrenérgicos. Se cree que la actividad farmacolégica sobre estos receptores se

Hmbign con otros’ agentes

asocia con efectos anticolinérgicos, sedativos y cardiovasculares, observados
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B EE
psicotrépicos. Tampoco se ligan, in vitro, a receptores. opidceos, ben%]a?e?nicos, de fenciclidina o de
4cido N-metil-D-aspértico (NMDA).

Venlafaxina y ODV no poseen actividad inhibitoria de la monoaminoxidasa (MAQO).

En estudios preclinicos, se ha observado que venlafaxina no posee més que una débil accién estimulante
sobre el SNC, y que no potencia los efectos psicomotores y psicométricos del alcohol.

En estudios en animales, se ha observado que venlafaxina y ODV reducen la respuesta B-adrenérgica luego
d&una administraci6n aguda o crénica.

FARMACOCINETICA

Absorcidn: la absorcién de venlafaxina es elevada (92%) y no es afectada por la ingesta simultinea de
alimentos.

Luego de la administracién de 150 mg/dfa de venlafaxina, en cépsulas de liberacién prolongada, las C,y,
dé venlafaxina y ODV, se alcanzaron en promedio luego de 5,5 y 9 horas, con valores de 150 y 260 ng/ml,
respectivamente. En comparacién con la administracién de comprimidos de liberacién inmediata, se
observé una Cyax menor de venlafaxina (150 vs. 225 ng/ml) y un retraso en su ty, (5,5 vs. 2 horas). No
obstante, las ABC de venlafaxina y de ODV fueron similares cuando se administraron dosis diarias iguales
en comprimidos de liberacién inmediata y cépsulas de liberacion prolongada. Se observé una menor
fluctuacién en las concentraciones plasméticas luego del tratamiento con cépsulas de liberacién
prolongada. En consecuencia, las cdpsulas de liberacién prolongada proveen una absorcién més lenta pero
de igual magnitud que la de los comprimidos de liberacién inmediata.

Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario de venlafaxina y ODV se-alcanzan dentro de los 3
dias de tratamiento con dosis miltiples. La cinética de la droga, y su metabolito, es lineal con dosis diarias
de 75 2450 mg.

La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente de un 45%.

Distribucién: la uni6n a protefnas plasmaticas de venlafaxina es del 27%, y de ODV del 30%. Estos
valores descartan la posibilidad de interacciones con otros frmacos a este nivel.

Metabolismo y excrecidn: venlafaxina es metabolizada en el higado. ODV es el metabolito principal y su
formacién es catalizada por la isoenzima CYP2D6.

La vida media de eliminaci6n es de 5+ 2 y 11+ 2 horas, respectivamente para venlafaxina y ODV. El
volumen de distribucién en el estado estacionario es de 7,5 + 3,7 Vkg para venlafaxina y de 5,7 + 1,8 Vkg
para ODV.

\;enlafaxina ¥y sus metabolitos se excretan principalmente por via renal; aproximadamente el 87% de la
dosis se recupera en la orina dentro de las 48 horas, como venlafaxina inalterada (5%), ODV no conjugada
(29%), ODV conjugada (26%) y otros metabolitos menores inactivos (27%).

Poblaciones especiales

nga ¥ edad. la edad y el sexo del paciente no influyen de manera significativa enfla farmacocinética de
venlafaxina ni.de ODV.

¥
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BALIARDA S.A.

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con cirrosis hepética, 1a disposicion farmacocinética de venlafaxina y
OPV se vio significativamente alterada. La vida media de eliminaci6n se prolongé alrededor de un 30% y
el clearance de venlafaxina disminuy6 alrededor de un 50% en pacientes con cirrosis, en comparacién con
individuos sanos, La vida media de eliminacién de ODV se prolongé alrededor.de.un 60% y. el clearance
disminuy6 -alrededor dé un 30% en pacientes con cirrosis, en comparacién con individuos sanos. Se
observé un alto grado de variabilidad interindividual. Asimismo, en pacientes con cirrosis hepdtica, el
clearance de venlafaxina disminuyé alrededor de un 90% comparado con sujétos normales:

En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada, la vida media de venlafaxina y ODV se vid
prolongada, debido a una reduccién del clearance de ambas moléculus.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal (Cl,= 10-70 ml/min), la vida media de eliminaci6n
de venlafaxina oral se prolonga en aproximadamente un 50% y el clearance se reduce alrededor de un 24%
erPcomparacién con individuos sanos. Del mismo modo, la vida media de eliminacién de ODV se prolonga
alrededor de un 40%, aunque el clearance de creatinina permanezca sin cambios (10-70 mi/min). v

En pacientes dializados, la vida media de eliminacién de venlafaxina se prolonga alrededor de un 180% y
el clearance se reduce alrededor de un 57%, comparado con sujetos sanos. En estos pacientes, la vida
med:a de eliminacién de ODV se prolonga alrededor de un 142% y el clearance se reduce alrededor de un
56% comparado con sujetos sanos. Se observé una elevada variabilidad interindividual.

POSOLOGfA Y MODO DE ADMINISTRACION

Trastorno depresivo mayor

La dosis inicial recomendada es de 75 mg/dfa administrada en una tdnica toma, En algunos pacientes,
puede ser recomendable comenzar con 37,5 mg/dfa, durante 4-7 dias, para -permitirles: una mejor
ad&ptacién al tratamiento, antes de incrementar la dosis a 75 mg/dia. Dependiendo de la respuesta clinica,
esta dosis podrd incrementarse hasta 225 mg/dia. Los incrementos de dosis no deberdn superar los
75 mg/dia y deber4n realizarse a intervalos no inferiores a 4 dias.

La dosis diaria méxima recomendada de venlafaxina de liberacién inmediata en pacientes ambulatorios con
depresién moderada es 225 mg/dia. Sin embargo, en un estudio clinico, pacientes internados con depresi6n
més severa respondieron a una dosis media de 350 mg/dfa. La experiencia con venlafaxina de liberacién
prolongada con dosis superiores a 225 mg/dia es muy limitada; por lo tanto, se desconoce si pacientes con
depresién méds severa requieren dosis superiores.

Tratamiento de mantenimiento: la duracién del tratamiento con venlafaxina no ha sido determinada. Existe
consenso general que los episodios agudos del trastorno depresivo mayor requieren varios meses de
tratamiento. La eficacia a largo plazo de la formulacién de venlafaxina de liberacién prolongada fue
demostrada en diversos un estudios clinicos placebo controlados en los cuales los pacientes continuaron |
tratamiento con la misma dosis que la administrada durante la fase de estabili zgcion aguda durante 52
semanas.
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Sk desconoce si la dosis de mantenimiento es idéntica a la dosis inicial alcanzada para el control de los
sintomas.

Los pacientes deben ser periédicamente reevaluados para determinar la necesidad de continuar con ¢l
tratamiento y la dosis apropiada para el mismo.

Trastorno de ansiedad generalizada: 1a dosis inicial recomendada es de 75 mg/dia administrada ep una
ﬁBica toma. En algunos pacientes, puede ser recomendable comenzar con 37,5 mg/dfa, durante 4-7 dias.
para permitirles una mejor adaptacién al tratamiento, antes de incrementar ia dosis a 75 mg/dia.
Dependiendo de la respuesta clinica, esta dosis podrd incrementarse hasta 225 mg/dfa. Los incrementos de
dosis no deberdn superar los 75 mg/dfa y deber4n realizarse a intervalos no inferiores a 4 dfas.

Tratamiento de mantenimiento: la eficacia de venlafaxina de liberacién prolongada fue demostrada en
estudios clinicos de 6:meses de duracidn,

Los pacientes deben ser periédicamente reevaluados para determinar la necesidad de continuar con el
tratamiento.

Trastorno de ansiedad social (fobia social): 1a dosis inicial recomendada es de 75 mg/dfa administrada en
una tnica toma. No existe evidencia que dosis superiores a 75 mg/dfa confieran algiin beneficio adicional.
Tratamiento de mantenimiento: la eficacia de venlafaxina de liberacién prolongada fue demostrada en
cstudios clinicos de 6 meses de duracion.

Los pacientes deben ser periédicamente reevaluados para determinar la necesidad de continuar con el
tratamicnto.

Thastorno de pdnico con o sin agorafobia: la dosis inicial recomendada es de 37,5 mg/dia administrada en
una tinica toma durante 7 dfas. Dependiendo de la respuesta clinica, esta dosis podrd incrementarse hasta
225 mg/dfa. Los incrementos de dosis no deberén superar los 75 mg/dfa y deber4n realizarse a intervalos
no-inferiores a 7 dias. .

Tratamiento de mantenimiente: lu eficacia de venlafaxina de liberacién prolongada para retrasar las
r;caidas, en pacientes con trastorno de pénico fue demostrada en un estudio controlado en el cual los
pacientes enrolados, que habian respondido al tratamiento agudo, de 12 semanas de duraci6n, continuaron
el tratamiento con la misma dosis (75, 150, o 225 mg/dia). EI tiempo transcurrido hasta la recidiva en
pacientes tratados con venlafaxina fue significativamente més largo que-en los que recibieron placebo. Los
pacientes deben ser peri6dicamente reevaluados para determinar la necesidad de continuar con el
tratamiento.

Transferencia desde un tratamiento de liberacidn inmediata a liberacion prolongada: los pacientes con
depresi6n bajo tratamiento con dosis terapéuticas de venlafaxina de liberacién inmediata, pueden cambiar a
venlafaxina de liberacién prolongada en la dosis diaria equivalente mds cercana (mg/dfa). De un
tratamiento con 37,5 mg de venlafaxina, dos veces al dfa, puede pasarse al tratamiento con 75 mg de

venlafaxina de liberacién prolongada, una vez al dfa. Sin embargo, puede§ ser necesarios ajustes

individuales de dosis. . |
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Discontinuacién del tratamiento: en general, es recomendable reducir 1a dosis en forma escalonada para
minimizar el riesgo de sintomas de retirada.

Ep estudios clinicos llevados a cabo con venlafaxina de liberacién prolongada, el tratamiento fue
discontinuado en forma escalonada con disminuciones de 75 mg/dia a intervalos de ! semana.

Ante la aparici6n de sintomas intolerables, luego de la disminucién de la dosis o la discontinuacién del
tratamiento, puede considerarse reiniciar el tratamiento con la dosis previamente prescripta y luego: aplicar
un‘esquema mds gradival de disminucién de dosis.

Traspaso desde un tratamiento con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) a un tratamiento con
venlafaxina o viceversa: deberén transcurrir por lo menos 14 dfas entre la discontinuacién de un IMAO y
la iniciaci6n del tratamiento con venlafaxina. Del mismo modo deberén dejarse transcurrir 7 dias desde la
discontinuacion del tratamiento con venlafaxina hasta el comienzo del tratamiento con un IMAO (véase
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS).

E?npleo concomitante con linezolida o azul de metileno intravenoso: no podré instaurarse un tratamiento
con venlafaxina en pacientes que estén recibiendo terapia con linezolida ¢ azul de metileno intravenoso
debido al riesgo de desarrollar sindrome serotoninérgico (véase ADVERTENCIAS).

En pacientes que se encuentren bajo terapia con venlafaxina, y requieran un tratamiento de emergencia con
li{lezalida o azul de metileno intravenoso, se deber4 evaluar cuidadosamente la relacién riesgo/beneficio
péra cada caso en particular. En tales situaciones, se deberd interrumpir el tratamiento con venlafaxina. Los
pacientes deberdn ser monitoreados frente a la aparicion de signos y sintomas de sindrome serotoninérgico
durante 7 dias, o hasta 24 horas después de finalizado el tratamiento con linezolida o azul de: metileno
INEERVENDSO.

Bl tratamiento con venlafaxina se reanudard luego de transcurridas las 24 horas de la ditima dosis de
linezolida o azul de metileno intravenoso.

Pobldaciones especiales

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada, se recomienda reducir
la dosis diaria total a la mitad. Sin embargo, dada la variabilidad interindividual en el clearance, serd
necesario hacer una evaluacién personalizada para determinar la dosis adecuada en cada caso.

Asimismo, en pacientes con insuficiencia hepftica severa o cirrosis, podria ser necesario reducir la dosis
atin més que un 50%, asi como el ajuste de la misma en forma individual.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, se recomienda reducir la dosis
diaria total en un 25-50%. En los pacientes sometidos a hemodi4lisis o, con insuficiencia renal severa,
p:)dri‘a ser necesario reducir la dosis atin méds que un 50% y la misma no debe ser administrada hasta que se
termine la sesién (4 horas). Dado que existen importantes variaciones interindividuales en el clearance

plasmético de la droga, en pacientes con deterioro renal, es recomendable: la ipdividualizacién de la

dosificacion:

NMAT
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Pacientes de edad avanzada: el esquema posol6gico serd el mismo que en adultos j6venes, no obstante, se
mﬁuiere una vigilancia particular durante los perfodos iniciales y, de titulacién de la posologfa, debido a
que esta poblacién es mds propensa a sufiir deterioro de la funcién renal o hepética.

Modo de administracion:

El producto debe administrarse en una sola toma diaria con el desayuno o la cena, aproximadamente a la
m\isma hora todos los dias. Las cdpsulas deben ingerirse enteras, con liquido suficiente y no-deben ser
partidas, masticadas, ni disueltas en agua.

Como modo alternativo de administraci6n, se recomienda abrir cuidadosamente las cépsulas 'y volcar el
contenido en una cuchara sopera con compota de manzana. Tragar inmediatamente sin masticar los
microgrinulos, seguido de un vaso de agua para asegurar la completa ingestién de los mismos.
GONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a venlafaxina, desvenlafaxina o a cualquiera de los componentes: del producto.
Tratamiento concomitante con IMAQ o, dentro de las 2 semanas de terminado el tratamiento con un IMAO
(véase ADVERTENCIAS).

ADVERTENCIAS

EY uso de antidepresivos con indicacién aprobada por estudios clinicos controlados en adultos con trastomo
depresivo mayor y otras condiciones psiquitricas deber4 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 ideaci6n suicida, como asi también cambios
c;nductuales con sintomas del tipo agitaci6n;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los ltimos estudios clinicos controlados;

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

Han sido reportados ¢n pacientes adultos tratados con antidepresivos ISRS o con otros antidepresivos.con
mecanismo de accién compartido tanto para el trastomo depresivo mayor como para otras indicaciones
(psiquidtricas y no psiquiditricas) los siguientes sintomas: ansiedad, agitacién, ataques de p4nico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y manfa. Aunque la causalidad
ante la aparicién de estos sintomas y el empeoramiento de la depresién y/o la aparicion de tmpulsos
suicidas no ha sido establecida existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de
ideaci6n suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberfan ser alertados de la necesidad de seguimiento de
los pacientes en relacién tanto de los sfntomas descriptos como de la aparicion de ideaci6én suicida y
reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.

Dicho seguimiento- debe incluir 1a observaci6n diaria de los pacientes por sus familidres o quienes estén a
cargo de sus cuidados. . ‘
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Deberd considerarse la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico, incluyendo la posibilidad de

o

suspender la medicacidn, en los pacientes cuya depresién empeora persistentemente o, que experimenta
tendencias suicidas o sintomas que pueden ser precursores de empeoramiento de la depresién o de la
ideaci6n suicida, especialmente si estos sintomas son severos, aparecen repentinamente 0 no eran parte de
10} sintomas de presentacién del paciente.

Si se toma la decisién de discontinuar el tratamiento la medicacion debe ser reducida lo mds ripidamente
posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos
la discontinuaci6n abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.

Empeoramiento clinico 'y riesgo de ideacion suicida: los pacientes con trastorno depresivo mayor pueden
s;frir un.empeoramiento de su depresin, aparicién de ideas o comportamiento suicida o, cambios
inusuales en el comportamiento, estén o no bajo tratamiento farmacolégico antidepresivo y, este riesgo
puede persistir hasta que ocurra una remisién significativa. El suicidio es un riesgo conocido de la
depresidn y de otros desérdenes psiquidtricos y, estos ditimos son los factores predictivos méds importantes
del suicidio. Los antidepresivos podrian intervenir en el empeoramiento de la depresion y, en la aparicién
de tendencias suicidas en etapas iniciales del tratamiento en ciertos pacientes.

En estudios controlados a corto plazo, en nifios, adolescentes y adultos jévenes (entre 18y 24 afios) con
trastorno depresivo mayor y otros des6rdenes psiquidtricos tratados con antidepresivos, se ha observado un
incremento en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas comparado con los pacientes tratados con
placebo. Esto no se ha observado en adultos mayores de 24 afios de edad y;-enadultos mayores de 65 afios,
se ha producido una disminuci6n del riesgo suicida a causa de los antidepresivos. Existieron diferencias en
el riesgo absoluto de ocurrencia de suicidio entre las distintas indicaciones, con mayor incidencia en el
trastorno.depresivo mayor.

Estudios clinicos han reportado casos de suicido en pacientes de adultos; sin embargo el nimero de casos
nd fue significativo para arribar a una conclusién acerca de la relaci6n causal con la droga.

Se desconoce si el riesgo de suicidio se extiende al uso a largo plazo, es decir, més alld de varios meses.
Sin embargo, existe evidencia que surge de estudios de mantenimiento controlados con placebo en adultos
con depresi6n de que el uso de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de la depresién,

L\os pacientes tratados con antidepresivos por cualquier indicaci6n, deben ser estrechamente monitoreados
en busca de signos de empeoramiento clinico, ideacién suicida o cambio inusual en el comportamiento,
especialmente durante los primeros meses de iniciado el tratamiento o en los periodos de aumernito o
disminucién.de la dosis.

Exploracidn de un paciente en busca de trastorno bipolar: un episodio de depresién mayor puede ser la
Presentacion inicial de un trastorno bipolar. Generalmente se cree (aunque no:se ha establecidoen estudios
clinicos) que el tratamiento de tal episodio con un antidepresivo como monoterapia puede incrementar la

probabilidad de precipitacién de un episodio manfaco/mixto en pacientes con riedgo de trastomno bipolar.

Se desconoce si alguno de los sintomas descriptos anteriormente representa ta
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antes del inicio del tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con sintomas depresivos deben ser
evaluados adecuadamente para determinar si existe riesgo de trastorno bipolar. Tal evaluacién debers
in¢luir una historia psiquidtrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar
y depresidn.

Venlafaxina no est4 aprobada para ¢l tratamiento de pacientes con depresi6n bipolar.

Sindrome serotoninérgico: se ha reportado sfndrome serotoninérgico potencialmente mortal con el uso de
I§RS e IRSN, incluyendo venlafaxina, pero particularmente con el uso concomitante de otros férmacos
sciotoninérgicos (como triptanos, antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio, tramadol, triptofano, buspirona,
anfetaminas, hierba de San Juan) y con férmacos que afectan al metabolismo de la serotonina (como
IMAQ, linezolida; azul de metileno intravenoso).

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir: cambios en el estado mental (agitaci6n,
alycinaciones, delirio, coma), inestabilidad autonémica (taquicardia, presién arterial 14bil, mareos,
diaforesis, rubor, hipertermia), sintomas neuromusculares (temblor, rigidez, mioclonfas, hiperreflexia,
incoordinacién), convulsiones y/o sintomas gastrointestinales (néuseas, v6mitos, diarrea). Los pacientes
deben ser monitoreados para detectar la aparicién de sindrome serotoninérgico.

El uso concomitante de venlafaxina con IMAO est4 contraindicado. No debe iniciarse el tratamiento con
venlafaxina en un paciente que est4 siendo tratado con IMAQO, linezolida o azul de metileno intravenoso. Si
es necesario.iniciar el tratamiento con.un IMAO, linezolida o azul de metileno intravenoso en un paciente
que estd siendo tratado con venlafaxina, ésta debe discontinuarse antes de iniciar ‘el mismo ‘(véase
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y CONTRAINDICACIONES).

S| el uso concomitante de venlafaxina con otros firmacos serotoninérgicos se justifica clinicamente, los
pac1entes deben ser advertidos de un posible aumento del riesgo de sindrome serotoninérgico,
particularmente durante inicio del tratamiento y.con el aumento de dosis.

El tratamiento concomitante con venlafaxina y cualquier formaco serotoninérgico debe suspenderse
inmediatamente si ocurren los sintomas anteriormente mencionados, y debe instaurarse un tratamiento
si@tomético de soporte;

Glaucoma de dngulo cerrado: 1a midriasis que se produce luego del uso de farmacos antidepresivos,
incluyendo venlafaxina, puede desencadenar un ataque de glaucoma de 4ngulo cerrado en pacientes con
dngulo estrecho anatémico sin iridectomfa.

PRECAUCIONES

Hipertension arterial: estudios clinicos han demostrado que el tratamiento con venlafaxina puede asociarse
con aumentos, dosis dependiente, de la presién arterial diastélica ¥y sistélica, asi-como casos de
hipertension sostenida.

La presin arterial deber4 ser controlada periédicamente, al inicio del tratamiento y finte cualquier aumento

de dosis:
\
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Elevaciones persistentes de la presion arterial pueden conducir a desenlaces adversos; se han reportado

incluso aumentos tan severos que requirieron tratamiento inmediato. Por lo tanto, todos los pacientes que
reciban venlafaxina deberin ser monitoreados cuidadosamente, en especial aquellos que presenten
hipertensién o alguna condicién cardiovascular o cerebrovascular preexistente.

En los pacientes que presenten un aumento sostenido de la presi6n arterial mientras reciben venlafaxina,
debe considerase la reducci6n de la dosis o la interru pcidn del tratamiento.

Convulsiones: durante estudios precomercializacién se informaron convulsiones en pacientes tratados con
venlafaxina de liberaci6n prolongada. El producto debe ser utilizado con precaucién en pacientes con
antecedentes de convulsiones y debe ser discontinuado en caso de presentarse convulsiones.

Altivacién de mania/hipomania: durante estudios precomercializacion se ha reportado manfa 6 hipomania,
en pacientes con' trastorno depre'sivo mayor (0,3%), trastorno de ansiedad social (0,2%) y trastomo de
pénico (0,1%), tratados con venlafaxina, en comparacién con placebo. Como con todos los antidepresivos,
venlafaxina debe ser utilizada con precauci6n en pacientes con antecedentes de manfa/hipomania.

Abusa y dependencia: los estudios clinicos no han evidenciado una dependencia al firmaco, el desarrollo
de tolerancia o la necesidad de escalonamiento de la dosis en pacientes tratados con venlafaxina. No
obstante, dado que la experiencia clfnica es limitada, se deber4 evaluar la historia de abuso de drogas de los
pacientes y controlar cuidadosamente a aquellos que pudieran presentar signos de mal uso, consumo
abusivo o tolerancia a venlafaxina.

Pacientes con enfermedades preexistentes: la experiencia clinica con venlafaxina en pacientes con
enfermedades sistémicas concomitantes es limitada. Se aconseja precaucién al administrar venlafaxina en
pacientes con enfermedades o condiciones que puedan afectar el metabolismo o la respuesta
hemodindmica.

Venlafaxina no ha sido evaluada ni utilizada suficientemente en pacientes con antecedentes recientes. de
infarto de miocardio o enfermedad cardiaca inestable. Durante la experiencia postcomercializacién se han
reportado casos de prolongacion del intervalo QTc, torsién de puuntas, taquicardia ventricular y arritinias
cardiacas mortales, especialmente en casos de sobredosis o pacientes con factores de riesgo para
alteraciones del intervalo QTc y/o torsi6n de puntas. En consecuencia, se recomienda administrar con
precaucidn en estos pacientes.

ER pacientes con diabetes, el tratamiento con ISRS, como venlafaxina, puede aiterar el control de la
glucemia. Por lo tanto, podria ser necesario realizar un ajuste de dosis del agente antidiabético empleado.
En tales casos, venlafaxina debera ser administrado con precaucion para evitar una hipoglucemia (véase
Interacciones medicamentosas).

androme de discontinuacion: al igual que con antidepresivos triciclicos la interrupcién o reduccion

abrupta de la dosis se ha asociado en algunos pacientes a la aparicién de sintorpas de supresi6n, cuya

frecuencia se eleva con el incremento de la dosis ¥ la duracién-del tratamiento:

ALEJANDRO SARAFOGLY
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Los sfntomas reportados incluyen: agitacion, anorexia, ansiedad, confusi6n, trastornos de coordinaci6n,
diarrea, mareos, sequedad bucal, disforia, fasciculaciones, fatiga, sintomas gripales, cefalea, hipomania,
insomnio, néuseas, nerviosismo, pesadillas, trastornos sensoriales, somnolencia, sudoracién, temblor,
vertigo, vémitos. Los pacientes deberdn ser monitoreados frente a la aparici6én de dichos sintomas durante
la discontinnaci6n del tratamiento.

Se recomienda la discontinuacién del tratamiento en forma gradual. Asimismo, ante la aparici6n de
sfntomas. intolerables luego de la disminucién de la dosis o la discontinuacién del tratamiento, se
recomienda reiniciar el tratamiento con la dosis previamente prescripta y luego aplicar un esquema de
disminucién més gradual.

Hiponatremia: durante el tratamiento con venlafaxina puede presentarse hiponatremia como resultado del
sindrome de secrecién inapropiada de' hormona antidiurética. Este secundarismo deber4 tenerse en cuenta
particularmente en pacientes de edad avanzada, tratados con diuréticos o deplecionados de volumen.

Lgs signos y sintomas de hiponatremia incluyen: cefalea, dificultad para concentrarse, alteracién de la
memoria, confusi6n, debilidad e inestabilidad que puede conducir a cafdas. En casos més severos y/o
agudos: alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte. En pacientes con
hiponatremia sintomdtica, se debe considerar la discontinuaci6n del tratamiento con venlafaxina y una
apropiada intervencién médica.

Boca seca: en los pacientes tratados con venlafaxina, se han reportudo casos de sequedad bucal ( 10%),
favoreciendo el desarrollo de caries.

Sangrado anormal: €l uso de férmacos que interfieren en lu inhibici6n de la recaptacién de serotonina,
incluyendo venlafaxina, pueden aumentar el riesgo de episodios de sangrado (equimosis, hematomas,
epistaxis, petequias y hemorragias potencialmente mortales). Los informes de casos y estudios
epidemiolégicos han demostrado una asociacién entre el uso de drogas‘que interfieren en la recaptacién de
serotonina y la ocurrencia de sangrado gastrointestinal.

Se deberd informar a los pacientes acerca del riesgo de sangrado asociado al uso concomitante de
venlafaxina con AINEs, aspirina y otras drogas que afectan la coagulacion.

Elevaciones de colesterol: en estudios clinicos placebo controlados, se reportaron incrementos
c?fuicamente significativos en los ‘niveles de colesterol en el 5,3% de los pacientes  tratados con
venlafaxina, durante al menos 3 meses (vs. el 0% del grupo placebo). Durante ¢l tratamiento prolongado
con venlafaxina, se recomienda controlar los niveles séricos de colesterol.

Enfermedad pulmonar intersticial y neumonia eosinofilica: se han reportado casos raros de enfermedad
pulmonar intersticial y neumonfa eosinofilica en pacientes tratados con venlafaxina. Por lo tanto, se debera
considerar la posible aparicién de esta reacci6n adversa en pacientes que presenten disnea progresiva, tos o
malestar de pecho.

ALEJANDRO SARAFOGLY IF-2018-168298744PN-DERM#ANMAT
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Riesgo de fractura: estudios epidemiolégicos observacionales revelaron un incremento en el riesgo de
fiactura en pacientes bajo tratamiento con ISRS, incluyendo venlafaxina. Sin embargo, el mecanismo que
lleva a este riesgo no estd completamente entendido.

Efectos sobre la capacidad para condiicir u operar magquinarias: deberé informarse a aquellos pacientes
que operen maquinarias, conduzcan vehiculos, desempeiien tareas peligrosas o que requieran completa
alerta mental, que la administracién de venlafaxina puede influir sobre la capacidad de reaccién. Por lo
tanto se recomienda no realizar dicha actividades hasta saber cémo le afecta el producto.

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos: no se ha establecido Ia eficacia y-seguridad de venlafaxina en pacientes menores de
18 afios.

E\mbarazo:

- Efecto teratogénicos: estudios en animales han demostrado que: venlafaxina no causa malformaciones en
el feto. Sin embargo, se verific6 una disminucién en el peso de las crias, un aumento en el niimero de crias
nacidas muertas y un aumento de la mortalidad de las crias durante los primeros cinco-dias de lactancia,
cuando la medicacién comenz6 durante el embarazo y continué hasta el destete.

- ‘ﬁfecto no teratogénicos: se ha observado que neonatos expuestos a venlafaxina u otros ISRS o IRSN, al
final del tercer trimestre, presentaron complicaciones ql;e requirieron hospitalizaci6n prolongada,
asistencia respiratoria, y alimentacién por sonda. Estas complicaciones pueden surgir inmediatamente
después del parto. Se reportaron las siguientes reacciones: dificultad respiratoria; cianosis, apnea,
convulsiones, inestabilidad térmica, dificultad para alimentarse, vémitos, hipoglucemia; hipotonia,
hipertonia, hiperrefiexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad y llanto constante, Estas podrian indicar
efectos toxicos directos de los fdrmacos, sindrome serotoninérgico © de ‘supresion - (véase
ADVERTENCIAS). ,

Los infantes expuestos a ISRS durante el embarazo pueden tener un mayor riesgo de hipertensién
pulmonar persistente del recién nacido (HPRRN), lo que se asocia a morbilidad y mortalidad neonatal.

P?ar lo tanto, no se recomienda el uso venlafaxina durante el embarazo, a menos que: los beneficios para la
madre superen los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia: venlafaxina y ODV se excretan en la leche materna. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
venlafaxina durante la lactancia. Si el médico considera necesario el uso de la droga, se suspenderi fa
lactancia.

Interacciones medicamentosas

IMAO: véase CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS - Sindrome serotoninérgico.

Litio: la farmacocinética de venlafaxina no fue afectada por la administracién de litio. Tampoco se vio
afectada la ODV. Venlafaxina no afecté la farmacocinética de litio.

Sin embargo, debido al riesgo de sfndrome serotoninérgico, la administracién co Hunta debe realizarse con

precaucion (véase ADVERTENCIAS - Stndrome serotonmergcca)
ALEJANDRO SALU
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Diazepam: no. se bb,servan interacciones farmacocinéticas ni farmacodindmicas con la administracién
conjunta de venlafaxina y diazepam.

HZIoperidol: la administracin de una dosis tnica de 2 mg de haloperidol a 24 voluntarios sanos bajo
tratamiento con venlafaxina a dosis de 150 mg/dfa, en el estado estacionario, disminuyé el clearance total
en un 42%, el cual resulté en un incremento del 70% del ABC. Ademds, la Cyq de haloperidol se
increment6 un 88% cuando fue coadministrado con venlafaxina, pero su vida media. permanecié sin
cambios. El mecanismo de esta interaccion se desconoce.

Alcohol: los perfiles farmacocinéticos de venlafaxina y ODY, no se vieron alterados cuando se
administraron concomitantemente venlafaxina y etanol en voluntarios sanos. La administracién de
venlafaxina en un régimen estable no auments los efectos psicomotores ni psicométricos inducidos por
etanol, previos al tratamiento con venlafaxina.

No obstante, se recomienda no consumir alcohol durante el tratamiento.con venlafaxina.

Cimetidina: 1a administracién concomitante de cimetidina y venlafaxina en un estudio-en que se alcanzé el
estado estacionario para ambas drogas, dio como resultado una inhibicién del metabolismo de primer paso
de venlafaxina en 18 sujetos sanos. El ABC y'la Cyi-de venlafaxina se incrementaron alrededor de un
60%. Sin émbargo, la coadministracién de cimetidina no tuvo efecto sobre la farmacocinética de 0DV, Ia
cual se presenta en mayor concentracién plasmitica que venlafaxina. Consecuentemente, es esperable que
la actividad farmacolégica total de venlafaxina sumada a la de ODV se incremente sélo ligeramente, por lo
que no es necesario efectuar un ajuste de dosificacién-en la mayorfa de los adultos normales.

En los pacientes con hipertensién preexistente, disfuncién hepética o en pacientes de edad avanzada, se
desconoce el efecto del uso concomitante de venlafaxina con cimetidina. Por lo tanto, se recomienda
a&nﬁnistrar con precaucién en estos pacientes.

Hipoglucemiantes/drogas hipotensoras: en estudios clfnicos retrospectivos, no se observaron evidencias de
incompatibilidades entre el tratamiento con venlafaxina ¥ la terapia concomitante con antihipertensivos o
hipoglucemiantes.

Rrogas que prolongan el intervalo QT: se observa un aumento del riesgo de prolongacidn del intervaio QT
y/o el desarrollo de arritmias ventriculares con la administracién concomitante de venlafaxina y
medicamentos que por sf solos prolongan el intervalo QT (como antipsicéticos y antibi6ticos).

Otros agentes antidepresivos: no se han realizado estudios tendientes a evaluar seguridad y eficacia del
empleo conjunto de venlafaxina con otro agente antidepresivo. Sin embargo, se recomienda proceder con
precaucin si se decidiera administrar venlafaxina en combinacién con otro agente-activo sobre-el SNC.
Agentes que interfieren con la hemostasia (aspirina, AINEs, warfarina): el uso de ISRS e ISRN cn
combinacién con AINEs o aspirina aumenta el riesgo de sangrado gastrointestinal. La liberacién de
serotonina por parte de las plaquetas desempefia un rol importante en la hemostasia. Diversos estudios

demuestran una asociaci6n entre el uso de psicotrépicos que interfieren en la recaptacion de serotonina yla

oturrencia de hemorragia digestiva alta, la cual puede estar potenciada durant el uso concomitante con
o IF-2018-168298%5-4
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AINEs o aspirina. Se han reportado alteraciones de los efectos anticoagulantes, incluyendo incremento del
sangrado, cuando se administra conjuntamente un ISRS e ISRN con warfarina. Se recomienda el
monitoreo cuidadoso de los pacientes que reciben warfarina y. que inician o discontindan, el tratamiento
con venlafaxina.

Inhibidores de CYP2D6: un estudio clfnico que involucré metabolizadores débiles y fuertes de CYP2D6,
demostré que la concentracién total de compuesto activo (venlafaxina y:ODV) fue similar en los dos
grupos. Por lo tanto, no'se requiere un ajuste de dosis cuando venlafaxina es administrada conjuntamente
con inhibidores de CYP2D6.

fnhibidares del CYP3A4: el uso concomitante de venlafaxina con inhibidores de CYP3A4 {como
eritromicina, fluconazol, ketoconazol y Jugo de pomelo) podria provocar un incremento de los niveles de
vénlafaxina y ODV. Por lo tanto, se deberdn administrar con precauci6n estos medicamentos y
venlafaxina.

Imipramina: venlafaxina no afect6 la farmacocinética de imipramina y 2-OH-imipramina. Sin embargo, el
ABC, 1a Cuyy y la Cpiy de 2-OH-desipramina se incrementaron alrededor del 35% en presencia de
venlafaxma. El ABC de 2-OH-desipramina se increment al menos 2,5 veces (con 37,5 mg de venlafaxina
cada 12 horas) y 4,5 veces (con 75 mg de venlafaxina cada 12 horas). El significado clinico de esta
interaccion se desconoce.

Risperidona: 1a administracion de venlafaxina bajo condiciones del estado estacionario de 150 mg/dia
inhibi6 levemente el metabolismo de risperidona (dosis oral tnica de 1 mg), por CYP2D6, a su metabolito
agtivo, 9-hidroxirisperidona, resultando en un incremento de aproximadamente el 32% en el ABC de
risperidona. Sin embargo, la coadministracién de venlafaxina no alteré el perfil farmacocinético del
compuesto activo total (risperidona y 9-hidroxirisperidona).

Indinavir: en un estudio con 9 voluntarios sanos, la administracién de 150 mg/dia de venlafaxina bajo
condiciones del estado estacionario, resulté en una disminucién del 28% del ABC (800 mg en una dosis
unica) y del 36% de la C,,,. de indinavir. El significado clinico de este hallazgo se desconoce. Indinavir no
afect6 la farmacocinética de venlafaxina o de ODV.

Tratamiento electroconvulsive: no existen datos clinicos que establezcan. el beneficio: del tratamiento
electroconvulsivo en combinacién con venlafaxina.

Interferencias con pruebas analiticas: el uso de venlafixina puede ocasionar resultados falsos positivos en
105 i inmunoensayos de screening para fenciclidinas (PCP) y-anfetaminas. Los resultados positivos deben ser
confirmados mediantes otras técnicas, como GC-M

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas més frecuentemente observadas con el uso de venlafaxina, con una frecaencia
>10% fueron: nduseas, sequedad bucal, cefalea, sudoracién (incluyendo sudores nocturnos).

Las reacciones adversas emergentes de estudios clinicos controlados, fueron:

IF-2018-168293 {5240
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Psiquidtricas: insomnio somnolencia, nerviosismo, Tmanfa, hipomania, alucinaciones,

disminucién. de la libido, desrealizacion, apatfa, ideacién y

anorgasmia comportamiento suicida, agresion
Neuroldgicas: mareos, sedacién | temblores, parestesia, disgeusia sfncope, mioclonfa, convulsiones
Sensorigles: alteraci6n de la visién,. trastomos

en la acomodacién - incluyendo

visién borrosa, midriasis
Cardiovascylares: taquicardia, hipertension, sofocos hipotensién ortostdtica
Gasirointestinales: néuseas; boca | v6émitos

seca, constipacién

Deérmatoldgicas: erupcitn cutdnea equimosis, fotosensibilidad
Musculoesqueléticas: hipertonia ke
Genitourinarias: vacilacién wrinaria, retencién

urinaria,”  disfuncién  erdetil,

trastornos de la eyaculacién
Otray: disminucién del apetito, bostezos, vértigo

fatiga, astenia, pérdida de. peso,

N aumento de peso, aumiento del
colesterol en sangre

Reacciones adversas postcomercializacion:

Desde la introduccién de venlafaxina en el mercado se han reportado las siguientes reacciones adversas:

Hematoldgicas: agranulocitosis,

hsnunolégicas: reaccién anafilictica.

anemia aplésica, pancitopenia, neutropenia, trombocitopenia.

Endocrinoldgicas: sindrome de secrecién inapropiada de la hormona antidiurética,

Metabdlico-nutricionales: hiponatremia.

Psiquidtricas: confusién, despersonalizaci6n, agitacién, bruxismo.

Neuroldgicas: delirio; cefalea, acatisia, alteraciones de la coordinacién y equilibrio, disquinesia, sfndrome

neuro]eptnco maligno; sindrome serotoninérgico, distonia, disquinesia tardfa.

Sensoriales: glaucoma de dngulo cerrado, tinnitus.

Cardiovasculares: palpitaciones,

taquicardia ventricular con torsién de puntas, fibrilacién ventricular,
prolongacién del intervalo QT, hipotensién.

Respiratorias: disnea, enfermedad pulmonar intersticial, eosinofilia pulmonar.
\

Gastrointestinales: diarrea, hemorragia gastrointestinal, pancreatitis:

Hepatobiliares: alteracién de las pruebas de funcionalidad hepética, hepatitis.
Dermatoldgicas: hiperhidrosis, prurito,

necrélisis epidérmica t6xica, eritema multiforme.

Musculoesqueléticas: rabdomiolisis.

Genitourinarias: polaquiuria, incontiniencia urinaria, menorragia,
Otras: escalofrios, hemorragia de las membranas mucosas,

SOBREDOSIFICACION

ALEJANDRO SARAFOGLY
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metrorragia.
prolongacién del tigmpo de sangria.

urticaria, alopecia, angioedema, stndrome de Steven-Johnson,
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La experiencia precomercializacién incluye 6 reportes de sobredosis aguda con venlafaxina de liberacién
prolongada, sola o en combinacién con otras drogas. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. Las
reacciones adversas reportadas, luego de 5 dias de la sobredosis, fueron: parestesia, mareos, niuseas,
ex?tumecinﬁento de manos y pies, perfodos frio-calor.

En experiencias postcomercializaci6n, sobredosis con venlafaxina han ocurrido predominantemente en
combinacién con alcohol y/o otras drogas. Las reacciones adversas méas comginmente reportadas fueron;
taquicardia, niveles alterados de la conciencia (de somnolencia a coma), midriasis, convulsiones, vémitos.
Csmbios en el electrocardiograma (como prolongacién del intervalo QT, blogueo de rama, prolongacién
del intervalo QRS), taquicardia ventricular, bradicardia, hipotensién, rabdomiolisis, vértigo, necrosis
hepatica, sindrome serotoninérgico y muerte.

Tratamiento: no se conocen sustancias antagonistas especificas ni antidotos de venlafaxina.

En el tratamiento de la sobredosis; se deberd considerar la posibilidad de que estén involucradas varias
dmpgas.

El tratamiento consiste en medidas generales empleadas en el tratamiento de sobredosis por cualquiér
dntidepresivo,

Asegurar una adecuada ventilacién y oxigenaci6n. Monitoreo del ritmo cardiaco y de los signos vitales.
También se recomienda soporte general y medidas sintométicis:

Ante la eventualidad de una sobredositicacién, concurrir 4l hospital més cercano o consultar a los centros
toxicol6gicos de: Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, Hospital Posadas:(011) 4654-
6648/4658-7777.

PRESENTACION

Envases conteniendo 7, 14, 20, 28, 30, 40 y 60 cépsulas de liberacién prolongada.

C:ipsulas de color verde conteniendo microgrénulos esféricos de color blanco.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los ninos.

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

Conservacién: mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la humedad.

Eépecialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.

Certificado N° 50.611

Director Técnico: Alejandro Herrmann. Farmacéutico

Baliarda S.A:

Sgavedra 1260/62 - Buenos Aires
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Proyecto de Informacién para el Paciente
\ VENLIFAX XR 375
VENLIFAX XR 75
VENLIFAX XR 150
VENLAFAXINA 37,5/75/ 150 mg
Cépsulas de liberacion prolongada
Industria Argentina Expendio bajo receta archivada (Lista IV)

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidimente esta informacién.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
atin si poséen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.
Si\considera que alguno de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccién adversa
no mencionada en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.
¢Qué contiene VENLIFAX XR?
VENLIFAX XR contiene venlafaxing, una sustancia perteneciente a la familia de los antidepresivos
denominados inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS).
¢En qué pacientes est4 indicado el uso de VENLIFAX XR?
VENLIFAX XR est4 indicado para el tratamiento de:

- Trastorno depresivo mayor (DSM IV).

- Trastorno de ansiedad generalizada (DSM IV).

® - Trastorno de ansiedad social (fobia social) (DSM V).

- Trastorno de p4nico con o sin agorafobia (DSM-IV),
<En qué casos no debo tomar VENLIFAX XR?
No debe tomar VENLIFAX XR si usted:
- Es alérgico a venlafaxina o a cualquiera de los componentes del producto (ver “Informacion adicional”™).
- Se encuentra o, se ha encontrado recientemente, bajo tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa
(como isocarboxazida, selegilina, moclobemida). ’
No debe ser administrado en menores de 18 afios.
¢Debo informarle a mi médico si padezco algiin otro-preblema de salud?
S8f; usted debe informarle si:
- Padece glaucoma de dngulo cerrado.
- Padece 6 tiene antecedentes de hipertension, alguna enfermedad cardfaca 6 enfermedad cerebrovascular.
- Padece o ha padecido convulsiones o crisis epilépticas.
- Presenta mania o hipomanfa (estado anormal de agitacidn, actividad exagerada con o sig delirio).
- Tiene problemas de dependencia al ulcohol o sustancias de abuso.

~Padece diabetes,

ALEJANDR{ SAHARUGLY
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- Presenta bajos niveles de sodio en sangre asociados a los siguientes sintomas: dolor'de cabeza, dificultad
para concentrarse, alteracién de la memoria, confusién, debilidad e inestabilidad, sfncope (pérdida breve de
la.conciencia).

- Presenta tendencia al sangrado.

-Tiene o ha tenido niveles altos de colesterol en sangre,

- Presenta problemas respiratorios (como tos, falta de aire, malestar en el pecho).

- Presenta riesgo de fracturas 6seas.

¢Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria cstarlo, o si planeo quedar embarazada?
Antes de comenzar a tomar VENLIFAX XR, debe informarle a su médico si estd embarazada, presume
e;taxlo o si planea quedar embarazada.

¢Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

81, debe informarle si estd amamantando.

<Es importante que informe a mi médico si he padecido otras enfermedades?

5%, inférmele especialmente si presenta antecedentes personales o familiares de alguna enfermedad
psiquidtrica (como trastorno bipolar, depresi6n) o suicidio.

¢Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

81, debe informarle todos los medicamentos que estd tomando, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas
o suplementos dietarios. Esto es importante ya que venlafaxina, puede afectar la accién y depuraci6n de
ofros medicamentos ylo €éstos pueden afectar la accién del producto. En especial inférmele si estd bajo
tratamiento con: triptanos (como sumatriptén), “antipsicticos (como pimozida), antidepresivos (como
desipramina, imipramina, nortripilina, clomipramina, fluoxetina, escitalopram, sertralina), fentanilo, litio,
tramadol, triptéfano, buspirona, anfetaminas, hierba de San Juan, linezolida, diazepam, haloperidol,
ci\metidina, hipoglucemiantes (como insulina, metformina), drogas para bajar su presién sanguinea (como
atenolol, carvedilol, furosemida, hidroclotiazida, enalapril, verapamilo), antibiéticos (como claritromicina,
levofloxacina), eritromicina, fluconazol, ketoconazol, AINE, aspirina, warfarina u ‘otros fdrmacos que
afecten la funcién plaguetaria.

¢Qué dosis debo tomar de VENLIFAX XR y por cudnto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta de VENLIFAX XR y duiainte el tiempo que su médico le ha indicado. Su médico
decidird su dosis inicial. La dosis de mantenimiento (dosis diaria) dependera de su enfermedad y.de sus
necesidades, y podra variar: entre 75 -225 mg/dia.

&Si padezco problemas de rifién o higado, es necesario modificar Ia dosis?

51, es posible que su médico le indigue una dosis menor.

z,in los pacientes de edad avanzada es necesario modificar la dosis?

No, no es necesario modificar la dosis de VENLIFAX XR en pacientes de edad ava
¢Cémo debo tomar VENLIFAX XR?

IF-2018-1682992 ANMAT
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VENLIFAX XR debe administrarse en una sola toma diaria con el desayuno o la cena, aproximadamente a
la misma hora todos los dias. Las cépsulas deben ingerirse enteras, con liquido suficiente y no deben ser
partidas, masticadas, ni disueltas en agua.

Como modo alternativo de administracion, se recomienda abrir cuidadosamente las cdpsulas y ‘volcar el
contenido en una cuchara sopera con compota de manzana. Tragar inmediatamente sin masticar los
microgrénulos, seguido de un vaso de agua para asegurar la completa ingestién de Jos mismos.

Lg.ﬂf‘ debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de VENLIFAX XR?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicari como proceder de manera segura. En
general la dosis debe reducirse gradualmente para evitar efectos no deseados (efectos de:retirada).

No deje de tomar VENLIFAX XR repentinamente sin haber hablado con su médico.

¢Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de VENLIFAX XR?

* Siusted olvidé tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mis que una dosis.

¢Qué debo hacer si tomo una dosis de VENLIFAX XR mayor a la indicada por mi médico?

Si toma més de la cantidad indicada de VENLIFAX XR, consulte a su médico.

En caso de sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o consultar a los centros toxicolégicos del
H?)sp,ital Posadas (TE 14654-6648/4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (TE. 4962-
2247/6666).

¢Debo adoptar alguna precaucién con alimentos o bebidas durante el tratamiento con VENLIFAX
XR? )

Eyite comer pomelo o tomar jugo de pomelo durante el tratamiento con VENLIFAX XR.

¢Puedo conducir, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el tratamiento con
VENLIFAX XR?

VENLIFAX XR puede alterar su capacidad de reaccitn. Evite realizar estas actividades hasta saber c6mo le
afecta el producto.

¢Cudles son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con VENLIFAX XR?
Como todos los medicamentos VENLIFAX XR puede causar reacciones adversas en algunos pacientes. Las
reacciones adversas que se han observado con mayor frecuencia con venlafaxina incluyen: néuseas,
sequedad bucal, dolor de cabeza, sudoracién, insomnio, mareos, sedacién, constipaci6n, fatiga, astenia
(debxlldad generalizada), pérdida o aumento de peso, aumento del colesterol sanguineo.

S; usted presenta-cualquier-otro efecto adverso no mencionado aqui, consnlte a su médico.

¢Qué debo hacer si mi estado de 4nimo empeora?

Consulte inmediatamente a su médico si usted nota un empeoramiento de sus sintomas: experimenta
preocupaci6n extrema, inquietud, dificuliad para dormir o permanecer dormido, presenta un comportamiento

agresivo, irritabilidad, impulsividad o, piensa en hacerse dafio.

Asegiirese que sus familiares o la persona encargada de cuidarlo conozcan estos fintomas, de modo que

. IF-2018-16829929-AEN-DERM#ANMAT
puedan llamar al médico si usted no puede buscar ayuda por sf mismo. B
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¢Pueden aparecer efectos no deseados después de interrumpido el tratamiento?
La interrupcion demasiado répida del tratamiento puede causar cambios en su estado de 4nimo, nerviosismo,
agitacion, ansiedad, confusién, anorexia, trastornos de coordinaci6n, diarrea, nauseas, vémitos, mareos,
sequedad bucal, sintomas gripales, sudoracién, dolor de cabeza, dificultad para dormir, cansancio,
sogmolencia, pesadillas.

{Puede presentarse alguna otra reaccién adversa seria?

8i, puede presentarse sindrome serotonitiérgico, que requiere inmediata asistencia médica. Los sintomas del
sindrome serotoninérgico pueden incluit: agitacion, alucinaciones, latidos répidos del corazén, cambios
rdpidos en la presi6n arterial, mareos, rubor, aumento de la temperatura. corporal, temblor, rigidez,
mevimientos musculares involuntarios, reflejos hiperactivos, pérdida de la coordinacion, nduseas, vémitos,
diarrea:

¢Cémo debo.conservar VENLIFAX XR?

VENLIFAX XR 37,5775/ 150

Mantener a temperatura no superior a 30°C, preferentemente en su envase original. Proteger de la humedad.
No utilice VENLIFAX XR después.de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fiiera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Cada cépsula de liberacién prolongada de VENLIFAX XR 37,5 contiene: venlafaxina (como venlafaxina
clorhidrato) 37,50 mg. Excipientes: almidén de mafz, azicar, povidona, etilcelulosa, crospovidona, talco.

Cada cépsula de liberacién prolongada de VENLIFAX XR 75 contiene: venlafaxina (como venlafaxina
clorhidrato) 75,00 mg. Excipientes: almidén de mafz, aziicar, povidona, etilcelulosa, crospovidona, talco.

Cada cdpsula de liberaci6n prolongada de VENLIFAX XR 150 contiene: venlafaxina {como venlafaxina
clorhidrato) 150,00 mg. Excipientes: almid6n de maiz; almidon glicolato. de-sodio, lainil sulfato de sodio; celulosa
mitrocristalina, azicar, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, trietilcitrato.

Contenido del envase y aspecto del producto:

VENLIFAX XR 37,5 /75/ 150

Envases conteniendo 7, 14, 20, 28, 30, 40 y 60 c4psulas de liberacidn prolongada:

Cépsulas de color verde conteniendo microgrénulos esféricos de color blanco.

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

Si necesitara mayor informacién sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de VENLIFAX XR
en la pdgina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que estd e¢n la pagina web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp ‘o llamar a ANM. T responde 0800-333-
1234

Especialidad medicinal autorizzﬁ% &wﬁ%w&%&&e Salud.
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