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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012594-11-1 del Registro de

la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS PHOENIX
S.A.L.C.F., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada MEZINE XR / VENLAFAXINA, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA,
37,5 mg; 75,0 mg; 150,0 mg; 225,0 mg, aprobada por Certificado N©
49.695.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT NO© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 153 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada MEZINE XR / VENLAFAXINA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA,
37,5 mg; 75,0 mg; 150,0 mg; 225,0 mg, aprobada por Certificado NO©
49.695 y Disposiciédn N° 3136/01, propiedad de la firma LABORATORIOS

PHOENIX S.A.I.C.F., cuyos textos constan de fojas 28 a 84.
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ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT N© 3136/01 los prospectos autorizados por las fojas 28 a 46, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 49.695 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULQO 49, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusibn en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al Interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N 1-0047-0000-012594-11-1 uj Mg ™
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N°7805 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 49.695 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.LI.C.F., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: MEZINE XR / VENLAFAXINA, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA,
37,5 mg; 75,0 mg; 150,0 mg; 225,0 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3136/01.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001258-00-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO |MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion!Prospectos de fs. 28 a 84,
N° 4649/10.- corresponde desglosar de
fs. 28 a 46.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIOS PHOENIX S.AIC.F., Titular del Certificado de
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PHOENIX

PROYECTO DE PROSPECTO

MEZINE XR
VENLAFAXINA
Comprimidos de liberacioén modificada

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada
Lista IV

Férmula

Cada comprimido de liberacion modificada de MEZINE XR 37,5 mg contiene:

Venlafaxina (equivalente a 42,43 mg de venlafaxina clorhidrato) 37,5 mg.

Excipientes: manitol 5,00 mg, povidona 6,22 mg, polietilenglicol 400 5,12 mg, celulosa microcristalina
89,41 mg, anhidrido silicico 0,90 mg, estearato de magnesio 1,60 mg, éster de celulosa 12,32 mg,
opadry 8,00 mg.

Cada comprimido de liberacién modificada de MEZINE XR 75 mg contiene:

Venlafaxina (equivalente a 84,86 mg de venlafaxina clorhidrato) 75,0 mg.

Excipientes: manitol 10,00 mg, povidona 7,00 mg, polietilenglicol 400 6,03 mg, celulosa
microcristalina 70,34 mg, anhidrido silicico 1,00 mg, estearato de magnesic 1,80 mg, ester de
celulosa 18,97 mg, opadry 8 mg.

Cada comprimido de liberacién modificada de MEZINE XR 150 mg contiene:

Venlafaxina (equivalente a 169,72 mg de venlafaxina clorhidrato) 150,0 mg.

Excipientes: manitol 20,00 mg, povidona 14,00 mg, polietilenglicol 400 11,10 mg, celujosa
microcristalina 140,68 mg, anhidrido silicico 2,00 mg, estearato de magnesio 3,60 mg, éster de
celulosa 20,90 mg, opadry 15,00 mg.

Cada comprimido de liberacién modificada de MEZINE XR 225 mg contiene:

Venlafaxina (equivalente a 254,58 mg de venlafaxina clorhidrato) 225,0 mg

Excipientes: manitol 30,00 mg, povidona 90 21,00 mg, celulosa microcristalina 211,02 mg,
polietilenglicol 400 18,35 mg, didxido de silicio coloidal 3,00 mg, estearato de magnesio 5,40 mg,
acetato de celulosa 12,15 mg; acetato de celulosa 13,50 mg, opadry 17,00 mg.

Accidn terapéutica

Antidepresivo.

MEZINE XR esta fabricado con el Sistema SOL (Sistema Osmético de Liberacion). El SOL esta
constituido por un nticleo sélido, recublerto por una membrana semipermeable (permeable solo al agua e
impermeable a los iones del medio) y un orificio realizado por iluminacién con un rayo laser. Cuando el
sistema entra en contacto con el agua a nivel del tracto gastrointestinal, ésta ingresa al nicleo
permeando a través de la membrana. Debido a la fuerza osmotica que se genera en el interior del
comprimido, se libera su contenido a través de! orificio perforado dejando libre el principio activo. La tasa
de liberacién es constante y el SOL demostrd ser independiente del pH y la motilidad gastrointestinal

respecto a la disponibilidad del principio activo.
Codigo ATC: NOBAX16.

"’.\ |_abgratts “ Henix & ALC.F.
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Indicaciones

Tratamiento de episodios de depresion mayor.

Prevencién de la recurrencia de episodios de depresién mayor.
Tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada.
Tratamiento del trastorno de ansiedad social.

Tratamiento del trastorne de panico, con o sin agorafobia.

Propiedades farmacolégicas

Accion farmacologica

Se cree que el mecanismo de accién antidepresive de la venlafaxina en humanos esta asociado con
su potenciacién de la actividad neurotransmisora en el sistema nerviosc central. Los estudios
preclinicos demostraron que la venlafaxina y su metabolito principal, la O-desmetilvenlafaxina {ODV},
son inhibidores de la recaptacién de serotonina y de noradrenalina. La venlafaxina también inhibe
débilmente la captacion de dopamina. La venlafaxina y su metabolito activo reducen el grade de
respuesta B-adrenérgica después de la administracion de una Unica dosis y de la administracién
crénica. La venlafaxina y la ODV son muy similares con respecto a su accién general sobre la
recaptacion de los neurotransmisores y la unién a los receptores.

in vitro, la venlafaxina carece practicamente de afinidad por los receptores muscarinicos,
colinérgicos, h,-histaminérgicos y as-adrenérgicos del cerebro de las ratas. La actividad
farmacolégica en estos receptores puede estar relacionada con diverses efectos secundarios
observados con ofros antidepresives, como efectos secundarios anticolinérgicos, sedantes y
cardiovasculares.

La veniafaxina no presenta actividad inhibitoria sobre la moncamincoxidasa (MAO).

Los estudios in vitro revelan gue la venlafaxina practicamente no tiene afinidad por los receptores
sensitivos opiaceos ni benzodiazepinicos,

Episodios de depresion mayor

En cinco estudios doble ciege, aleatorizados, controlados con placebo, a corte plazo (de 4 a 6
semanas de duracion), se demostroé la eficacia de la venlafaxina de liberacion inmediata en dosis de
hasta 375 mg por dia como tratamiento de los episodios de depresién mayor. En dos estudios
controlados con placebo de corto plazo (de 8 y 12 semanas de duracidn), se demostro la eficacia de
la veniafaxina de liberacién modificada, en un rango de dosis de 75 a 225 mg por dia, como
tratamiento de los episodios de depresién mayor.

En un estudic mas prolongado, los pacientes ambulatorios adultos que habian respondido durante
un estudio abierto de 8 semanas de duracion realizade con venlafaxina de liberacion modificada (75,
150 6 225 mg) fueron aleatorizados para continuar con la misma dosis de venlafaxina de liberacién
medificada o con placebo, por hasta 26 semanas de observacion, a fin de comprebar si se producia
una recaida.

En un segundc estudio mas prolongado, se estableci¢ la eficacia de la venlafaxina para la
prevencitn de episodios recurrentes de depresion durante un periode de 12 meses, en un estudio
clinico doble ciego, controlade con placebo, realizado en pacientes ambulatorios adultos con
episodios de depresion mayor que hablan respondido al tratamiente con venlafaxina (100 a 200 mg
por dia, dos veces al dia) en el gltimo episodio de depresion.

Trastorno de ansiedad generalizada

La eficacia de los comprimidos de venlafaxina de liberacién modificada como tratamiento del
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en pacientes ambulatorios adultos se establecié en dos
estudios realizados con dosis fijas (75 a 225 mg por dia), controlados con placebo, de 8 semanas de
duracion; en un estudio realizado con dosis fijas (75 a 225 mg por dia), controlade con placebo, de 6

Lgbs t
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meses de duracién; ¥y en un estudio realizado con dosis flexibles (37,5; 75, y 150 mg por dia)
controlado con placebo, de 6 meses de duracion.

Si bien también se observaron evidencias de superioridad con respecto al placebo, en relacion con la
dosis de 37,5 mg por dia, esta dosis no fue tan consistentemente eficaz como las dosis mas altas.
Trastorno de ansiedad social

La eficacia de los comprimidos de venlafaxina de liberacidn modificada como tratamiento del
trastorno de ansiedad social, en pacientes ambulatorios adultos, se establecié en cuatro estudios
multicéntricos, de dosis flexibles, deble ciego, de grupos paralelos, controlados con placebo y de 12
semanas de duracion, y en un estudio de dosis fijas y flexibles, doble ciego, de grupos paralelos,
controlado con placebo y de 6 meses de duracion. Los pacientes recibieron dosis en un rango de 75
a 225 mg por dia. En el estudio de 6 meses de duracién, no se observaron evidencias de mayor
eficacia en el grupo que recibié 150 a 225 mg por dia, en comparacién con el grupo que recibié 75
mg poer dia.

Trastorno de pénico

En dos estudios multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo, de 12 semanas de duracion,
realizados en pacientes ambulatorios adultos con trastorno de panico, con © sin agorafobia, se
establecié la eficacia de los comprimidos de venlafaxina de liberacion modificada como tratamiento
del trastorno de panico. La dosis inicial en los estudios de trastorno de panico fue de 37,5 mg por
dia, durante 7 dfas. A continuacién, los pacientes recibieron dosis fijas de 75 ¢ 150 mg por dia en un
estudio y de 75 6 225 mg por dia en el ofro.

También se establecio la eficacia en un estudio doble ciego, de grupos paralelos, controlado con
placebo, a largo plazo, de la seguridad, la eficacia y la prevenciéon de la recaida a largo plazo,
realizado en los pacientes ambulatorios adulios gque respondieron a un tratamiento abierto. Los
pacientes continuaron recibiendo la misma dosis de venlafaxina de liberacién modificada que habian
tomado al final de 1a fase abierta (75, 150 0 225 mg).

Farmacocinética

Las concentraciones de venlafaxina y O-desmetilveniafaxina (CDV) en estado estacionario en
plasma se alcanzan dentro de los 3 dias de terapia oral de dosis multiple. Veniafaxina y O-
desmetilvenlafaxina exhibieron una cinética lineal por encima del rango de dosis de 75 a 450 mg/dia.
La vida media de eliminacion para venlafaxina y ODV luego de la administracion de comprimidos de
venlafaxina de liberacion modificada de 75 mg, con alimentos, fue 10,7 £ 3,2 horas y 12,5 + 3,0
horas respectivamente. Veniafaxina y ODV se unen minimamente en concentraciones terapéuticas a
las proteinas plasmaticas (27% y 30%, respectivamente).

Venlafaxina se absorbe bien y es extensamente metabolizada en el higado. O-desmetilvenlafaxina
{ODV) es el Onico metabolito activo principal. Sobre la base de estudios de equilicrio de masa, por lo
menos el 92 % de una Unica dosis de veniafaxina es absorbida. .

La biodisponibilidad absoluta de veniafaxina se encuentra alrededor del 45%. La administracion de
comprimidos de venlafaxina de liberacién modificada de 75 mg, con alimentos, dio como resultado
en promedio valores de C;, de venlafaxina de 26,9 + 13,4 ng/ml y ABC (Area Bajo la Curva) de
1536,3 + 496,8 ng.h/im!. E| T, fue de 6,3 £ 2,3 horas. E! promedio de la Cra, ABC ¥ Tha de ODV
luego de la administracién de comprimidos de veniafaxina de liberacion modificada de 75 mg, con
alimentos, fue 97,9 + 29,4 ng/mi, 2926,0 + 746,1 ng.h/mly 11,6 + 2,9 horas, respectivamente.

La administracion de comgprimidos de clorhidrato de venlafaxina de liberacién modificada (150 mg
cada 24 horas) resultd generalmente en una reduccién de la Cna (150 ng/ml para venlafaxina y 260
ng/ml para ODV) y retardo de Tnac (5,5 horas para venlafaxina y 9 horas para ODV) en tanto que
para comprimidos de venlafaxina de liberacién inmediata las Cnax para dosis de 75 mg cada 12
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horas fueron de 225 ng/ml para venlafaxina y 290 ng/ml para ODV; los Tns fueron de 2 horas para
venlafaxina y 3 horas para ODV. Cuando se administrd una dosis diaria igual de venlafaxina, ya sea
como comprimido de liberacién inmediata o modificada, la exposicién de venlafaxina y ODV fue
similar para los dos tratamientos. Los comprimidos de venlafaxina de liberacién modificada podrian,
por lo tanto, proporcionar un ritmo mas lento de absorcion, pero el mismo alcance de absorcidn
comparado con el comprimido de liberacién inmediata.

Los alimentos no afectaron los parametros farmacocinéticos, ABC, Cua ¥ Tmax de venlafaxina o su
metabolito activo ODV, luego de la administracién de comprimidos de venlafaxina de liberacién
modificada. E| tiempo de administracién (AM vs. PM) no afectd la farmacocinética de venlafaxina y
ODV.

Luego de su absorcion, venlafaxina sufre un metabolismo extenso presistémico en el higado,
primariamente a ODV perc también a N-desmetilvenlafaxina, N,O-didesmetilvenlafaxina y otros
metabolitos menores. Los estudios in vifro indican que esa formacién de ODV se cataliza por el
CYP2D8; esto se confirmé en un estudio clinico que mostrdé que los pacientes con bajos niveles de
CYP2D8 (“metabolizadores lentos”), habian aumentado los niveles de venlafaxina y reducido los
niveles de ODV en comparacion con la poblacion con CYP2D6 normal (“metabolizadores rapidos™).
Sin embargo, no se espera que las diferencias entre los metabolizadores lentos y rapidos de
CYP2D#, sean clinicamente importantes porque la suma de venlafaxina y ODV es similar en los dos
grupos, y venlafaxina y ODV son aproximadamente equiactivas y equipotentes farmacoldgicamente.
Aproximadamente 87% de una dosis de venlafaxina se recupera en la orina dentro de las 48 horas
como venlafaxina intacta (5%), ODV no conjugado (29%), ODV conjugado (26%), y otros metabolitos
inactivos menores (27%). La eliminacion renal de venlafaxina y sus metabolitos es, por lo tanto, la
primera ruta de excrecion.

Poblaciones especiales
Edad y sexo

La edad o el sexo de los sujetos no afectan significativamente la farmacocinética de la venlafaxina ni
de la ODV.

Metabolizadores répidos vy lentos de la CYP2D6

Las concentraciones plasmaticas de la venlafaxina son mas altas en los metabolizadores lentos de la
CYP2D6 que en los rapidos. Debido a que la exposicion total (ABC) de la venlafaxina y la ODV es
similar en los metabolizadores lentos y rapidos, no es necesario indicar distintos regimenes de dosis
de venlafaxina para estos dos grupos.

Pacientes con insuficiencia hepéfica

En los sujetos con insuficiencia hepéatica leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B), las vidas
medias de la venlafaxina y la ODV fueron prolongadas en comparacion con los sujetos normales. La
depuracion oral de venlafaxina y ODV fue reducida. Se observé una gran variabilidad interindividual.
Se dispone de datos limitados de pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal

En los pacientes que reciben didlisis, la vida media de eliminacion de la venlafaxina aumentd en
aproximadamente un 180% y la depuracién se redujo en aproximadamente un 57%, en comparacion
con los sujetos normales, mientras que la vida media de eliminacion de la ODV aumentd en
aproximadamente un 142% y la depuracidn se redujo en aproximadamente un 56%. Es necesario
realizar un ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal grave y en los que requieren
hemodidlisis.

Posologia y modo de administracion
Episodios de Depresion Mayor

Bs Phpenix s.ALCF.
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La dosis inicial recomendada de MEZINE XR de liberacién modificada es de 75 mg una vez al dia.
Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg por dia pueden beneficiarse de aumentos
de dosis de hasta un maximo de 375 mg por dia. Los aumentos de dosis pueden realizarse a
intervalos de 2 semanas 0 mas. Si se justifica clinicamente debido a la gravedad de los sintomas, los
aumentos de dosis pueden realizarse a intervalos mas frecuentes, pero no inferiores a los 4 dias.
Debido al riesgo de efectos adversos relacionades con la dosis, los aumentos de dosis deben
realizarse Unicamente después de llevar a cabo una evaluacién clinica. Se debe mantener la dosis
eficaz mas baja.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente, por lo general, durante varios meses
o, incluso, mas tiempo. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente segan el caso.
Posiblemente, un tratamiento mas prolongado también sea apropiado para prevenir la recurrencia de
episodios de depresion mayor (EDM). En la mayoria de los casos, la dosis recomendada para
prevenir la recurrencia de los EDM es la misma que la utilizada durante el episodio que se esta
tratando.

Se debe mantener la administracion de los antidepresivos durante al menos seis meses después de
la remisién.

Trastorno de ansiedad generalizada

La dosis inicial recomendada de MEZINE XR de liberacién modificada es de 75 mg una vez al dia.
Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg por dia pueden beneficiarse de aumentos
de dosis de hasta un maximo de 225 mg por dia. Los aumentos de dosis pueden realizarse a
intervalos de 2 semanas ¢ mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, los aumentos de dosis deben
realizarse unicamente después de llevar a cabo una evaluacién clinica. Se debe mantener la dosis
eficaz mas baja.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente, por lo general, durante varios meses
o, incluso, mas tiempo. El tratamiento debe ser revaluado regularmente segan el caso.

Trastorno de ansiedad social

La dosis recomendada de MEZINE XR de liberacién modificada es de 75 mg una vez al dia. No
existen pruebas de que las dosis mas altas ofrezcan beneficios adicionales.

No obstante, en los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg por dia, puede
considerarse la posibilidad de aumentar la dosis hasta un maximo de 225 mg por dia. Los aumentos
de dosis pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, los aumentos de dosis deben
realizarse Unicamente después de llevar a cabo una evaluacion clinica. Se debe mantener la dosis
eficaz mas baja.

Los pacientes deben ser tratados durante un pericdo suficiente, por lo general, durante varios meses
o, incluso, mas tiempo. El tratamiento debe ser revaluado regularmente segun el caso.

Trastorno de panico

Se recomienda administrar una dosis de MEZINE XR de liberacion modificada de 37,5 mg por dia
durante 7 dias. A continuacion, la dosis se debe aumentar a 75 mg por dia. Los pacientes que no
responden a la dosis de 75 mg por dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis de hasta un
maximo de 225 mg por dia. Los aumentos de dosis pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o
mas.

riague
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Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, los aumentos de dosis deben
realizarse Gnicamente después de llevar a cabo una evaluacion clinica. Se debe mantener la dosis
eficaz mas baja.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente, por lo general, durante varios meses
o, incluso, mas tiempo. El tratamiento debe ser revaluado regularmente segan el caso.

Uso en pacientes ancianos

No se considera necesario realizar ajustes especificos de dosis de MEZINE XR solamente en
funcion de la edad de los pacientes. No obstante, se debe ser cauto al tratar a pacientes ancianos
(por ejemplo, debido a la posibilidad de insuficiencia renal y el potencial de cambios en la afinidad y
la sensibilidad de los neurotransmisores que ocurren con el envejecimiento). Siempre se debe utilizar
la dosis eficaz mas baja, y los pacientes deben ser controlados cuidadosamente cuando se necesita
un ajuste de dosis.

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 anos

No se recomienda el uso de MEZINE XR en nifios ni en adolescentes.

Los estudios clinicos controlados realizados en nifos y en adolescentes con trastorno de depresién
mayor no lograron demostrar eficacia y no respaldan el uso de venlafaxina en estos pacientes.

No se han establecido la eficacia ni la seguridad de venlafaxina para otras indicaciones en nifios o
adolescentes menores de 18 afos.

Uso en pacientes con insuficiencia hepética

En general, en los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, se debe considerar una
reduccion de la dosis del 50%. No obstante, debido a la variabilidad interindividual en cuanto a la
depuracion, se recomienda la individualizacion de la dosis. '

Se dispone de datos limitados de pacientes con insuficiencia hepéatica grave. En esos casos, se
recomienda precaucion, y se debe considerar una reduccion de la dosis de mas del 50%. Cuando se
trata a pacientes con insuficiencia hepatica grave, se debe contrapesar el posible beneficio y el
riesgo.

Usoc en pacientes con insuficiencia renal

Si bien no es necesario cambiar la dosis en los pacientes con tasa de filtrado glomerular (TFG) de 30
a 70 ml por minuto, se recomienda precaucidn. Para los pacientes que requieren hemodialisis y los
que padecen insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min.), la dosis debe reducirse en un 50%.
Debido a la variabilidad interindividual en cuantc a la depuracion, en estos pacientes, Se recomienda
la individualizacién de la dosis.

Sindrome de abstinencia observado luego de la discontinuacion del tratamiento con MEZINE
XR

Se debe evitar fa discontinuacion abrupta del tratamiento. Al interrumpir el tratamientc con MEZINE
XR, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periode de al menos una a dos semanas a fin
de reducir el riesgo de reacciones de abstinencia. Si se manifiestan sintomas de intolerabilidad
después de una reduccidén de la dosis o al discontinuar el tratamiento, puede considerarse la
posibilidad de volver a administrar la dosis anteriormente recetada. Posteriormente, el médico puede
continuar disminuyendo la dosis, pero de manera mas gradual.

Se recomienda tomar los comprimidos de MEZINE XR de liberacion modificada con las comidas,
aproximadamente, a la misma hora todos los dias.

Mafia Victoria Larrague
Co-Digeclora Técnica / MP, 15571
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Los pacientes tratados con comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata pueden pasarse al
tratamiento con comprimidos de venlafaxina de liberacion modificada, con la dosis diaria equivalente
mas cercana. Por ejemplo, el tratamiento con comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata de
37,5 mg administrados dos veces al dia puede cambiarse por un tratamiento con comprimidos de
venlafaxina de liberacion modificada de 75 mg una vez al dia. Es posible que se necesiten ajustes
individuales de dosis.

MUY IMPORTANTE: LOS COMPRIMIDOS DEBERAN TRAGARSE ENTEROS; NO SE DEBEN
FRAGMENTAR, CORTAR, NI TRITURAR CON LOS DIENTES.

Nota: el comprimido de MEZINE XR no se disuelve en el aparato digestivo, sino que libera
progresivamente su contenido que es el medicamento, sin cambiar su aspecto exterior. Por esta
razon, el paciente puede ver la cubierta externa en su materia fecal, con un aspecto similar al
comprimido. Esto no significa que el medicamento no se ha absorbido o esta inactivo; se trata,
simplemente, de la cubierta externa que se elimina sin modificaciones.

Contraindicaciones .

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

E! fratamiento concomitante con inhibidores irreversibles de la monoaminooxidasa (IMAQO) esta
confraindicado debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, con sintomas como agitacién, temblor
e hipertermia. No se debe iniciar un tratamiento con venlafaxina durante al menos 14 dias después
de la discontinuacion del tratamiento con un IMAOQ irreversible.

E! tratamiento con venlafaxina debe discontinuarse al mencs 7 dias antes de comenzar un
tratamiento con un IMAQ irreversible.

Advertencias y precauciones
En estudios a corto plazo se observo que los antidepresivos incrementan el riesgo de ideas y

comportamiento suicidas en ninos y adolescentes con Trastorno Depresivo Mayor y otros
desordenes psiquidtricos. Cuando se considere el uso de MEZINE XR (venlafaxina
clorhidrato) o algun otro antidepresivo en nifos y adolescentes se debera evaluar el
riesgo/beneficio de su indicacion. Aquellos pacientes que hubieran comenzado con el
tratamiento deberan ser observados peridodicamente desde el punto de vista clinico, ante
ideas suicidas o cambios inusuales en el comportamiento. Los familiares y quienes cuidan a
los pacientes deberian ser alertados acerca de la necesidad de seguimiento de los pacientes
en relacion a la aparicion de ideacion suicida y reportario inmediatamente a los profesionales
tratantes. MEZINE XR no ha sido aprobado para su uso en pacientes pediatricos.

En el analisis de un grupo de estudios de corta duracion (4 a 16 semanas) controlados con
placebho, en los que se utilizaron 9 antidepresivos diferentes [ISRS (inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina) y otros] en ninos y adolescentes con trastorno depresivo mayor,
trastorno obsesivo compulsivo u ofros trastornos psiquiatricos (un total de 24 estudios que
incluyeron 4.400 pacientes); ha demostrado riesgo elevado de aparicion de efectos adversos,
entre ellos ideacion o comportamiento suicida durante los primeros meses de tratamiento con
antidepresivos. El riesgo promedio de tales eventos fue del 4% en pacientes que recibieron
antidepresivos, mientras que en los que recibieron placebo fue sélo un 2%. Durante dichos
estudios no ocurrieron suicidios.

Co-Dirgdctora Técnica ! 1P, 15571
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Suicidio/ideacion suicida o empeoramiento clinico

La depresién se asocia con un mayor riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio
(episodios relacionados con el suicidio). El riesgo continla hasta que se produce una remision
considerable. Debido a que es posible que no se ohserven mejorias durante las primeras semanas
(o mas) de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente controlados hasta que se produzca
dicha mejoria. Segun la experiencia clinica general, el riesgo de suicidio puede aumentar en las
primeras etapas de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las cuales también se receta venlafaxina también pueden
asociarse con un aumento en el riesgo de episodios relacionados con el suicidio. Asimismo, estas
enfermedades pueden manifestarse concomitantemente con el Trastorno de Depresién Mayor. Por
lo tanto, las mismas precauciones que se deben tomar al tratar a pacientes con Trastorno de
Depresion Mayor, se deben considerar al tratar a pacientes con otros trastarnos psiquiatricos.

Los pacientes con antecedentes de episodios relacionhados con el suicidio o los que manifiestan un
grado significativo de ideacion suicida antes de comenzar el tratamiento presentan un mayor riesgo
de tener pensamientos suicidas o tentativas de suicidio; por lo tanto, deben ser cuidadosamente
controlados durante el tratamiento. Un meta-andlisis de estudios clinicos de antidepresivos,
controlados con placebo y realizados en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos revelé, en los
pacientes menores de 25 afips, un mayor riesgo de comportamientos suicidas con la administracion
de antidepresivos, en comparacién con la administracion de placebo.

Todos los pacientes que se encuentran bajo tratamiento con antidepresivos para cualquier
indicacién deben monitorearse apropiadamente y ser observados minuciosamente por
empeoramiento clinico, tendencia al suicidio, y cambios inusuales en el comportamiento,
especialmente durante los meses iniciales de la terapia farmacoldgica, o en cualquier
momento del cambio de dosis, tanto para los aumentos como para las dismihuciones.

Los familiares y cuidadores de los pacientes tratados con antidepresivos para el Trastorno
Depresivo Mayor u otras indicaciones psiquiatricas o no psiquiatricas, dehen estar alertas
sobre la necesidad de monitorear a los pacientes en caso de aparicion de agitacion,
irritabilidad, cambios inusuales de comportamiento, y otros sintomas descriptos
anteriormente, ya que el monitoreo debe incluir una observacion diaria por parte de los
familiares y cuidadores. Las prescripciones para los comprimidos de venlafaxina de
liberacion modificada deben realizarse por la cantidad menor de comprimidos disponible para
un buen manejo del paciente y para reducir el riesgo de scbredosis.

Potencial interaccién con inhibidores de monoamino oxidasa

Se han informado reacciones adversas, algunas de las cuales son graves, en pacientes que
recientemente discontinuaron el tratamiento con un inhibidor de la monoamino oxidasa
(IMAO) y comenzaron con venlafaxina, o quienes recientemente discontinuaron la terapia de
venlafaxina antes de iniciar el tratamiento con un IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor,
mioclonus, diaforesis, nauseas, vomitos, rubor, mareo, hipertermia con caracteristicas
parecidas al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones, y muerte. También se informaron
reacciones graves y algunas veces fatales, en los pacientes que recibieron antidepresivos
con propiedades farmacologicas similares a venlafaxina en combinacion con un IMAO. Para
un inhibidor de la recaptacion de la serotonina, estas reacciones incluyeron hipertermia,
rigidez, mioclonus, inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los
signos vitales, y cambios del estado mental que incluyen agitacion extrema que progresdé a
delirio y coma. Algunos casos se presentaron con caracteristicas parecidas al sindrome

e oo saics,

aria VigtoNa Larrague
Directora Técnica / MP. 15571
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neuroléptico maligno. Se informaron hipertermia y convulsiones graves, algunas veces
fatales, en asociacion con el uso combinado de antidepresivos triciclicos e IMAO. Estas
reacciones se informaron también en pacientes que habian discontinuado recientemente
estas drogas y habian comenzado el tratamiento con un IMAO. Los efectos del uso
combinado de venlafaxina e IMAO no se evaluaron ni en humanos ni en animales. Por lo
tanto, debido a que venlafaxina es un inhibidor de la norepinefrina y de los recaptadores de la
serotonlna, se recomienda que los comprimidos de venlafaxina de liberacion modificada
(clorhidrato de venlafaxina) no se utilicen en combinacién con un IMAOQ, o dentro de al menos
14 dias de discontinuado el tratamiento con un IMAQO. Al basarse en la vida media de
venlafaxina, se debe dejar un perlodo de al menos 7 dias después de haber finalizado
venlafaxina antes de comenzar con un IMAQ.

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 affos

La venlafaxina no debe utilizarse para tratar a nifios ni adolescentes menores de 18 afios. En
estudios clinicos realizados en nifios y adolescentes tratados con antidepresivos, se observaron con
mayor frecuencia comportamientos relacionados con el suicidio (ideacién suicida e intento de
suicidio) y la hostilidad (principalmente, agresion, comportamientos de oposicién y enojo), en
comparacion con los tratados con placebo. Si, no obstante, en funcién de una necesidad clinica, se
toma la decisién de realizar un tratamiento, el paciente debe ser cuidadosamente controlado para
comprobar si se manifiestan sintomas suicidas. Asimismo, no se dispone de datos de seguridad a
large plazo en nifios o adolescentes, en relacion con el crecimiento, la maduracion y el desarrollo
cegnitivo o conductual.

Sindrome serotoninérgico

Al igual que con otras drogas serotoninérgicas, el tratamiento con venlafaxina puede provocar el
desarrollo de un sindrome serotoninérgico potencialmente mortal o reaccicnes similares al sindrome
neuroléptico maligno {SNM), especialmente, con el usc concomitante de otros serofoninérgicos
[incluidos los ISRS (inhibidores selectwvos de la recaptacion de serctonina), los ISRN (inhibidores
selectivos de la recaptacion de noradrenalina) y los triptanos], de farmacos que deterioran el
metabolismo de la serotonina {como los inhibidores de la MAO) o de antipsicoticos u ofros
antagonistas de la dopamina. Los sintornas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en
el estado mental {por ejemplo: agitacién, alucinaciones, coma), inestabilidad neurovegetativa (por
ejemplo: taquicardia, presién arterial Iabil, hipertermia), aberraciones neuromusculares {por ejemplo:
hiperreflexia, falta de coordinacién) yfo sintomas gastrointestinales (por ejemplo: nauseas, vomitos,
diarrea). Si se manifiesta en su forma mas grave, el sindrome serotoninérgico puede parecerse al
SNM, cuyos sintomas incluyen hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad neurovegetativa, con
posible fluctuacion rapida de los signos vitales, y cambios en el estado mental.

Si se justifica clinicamente un tratamiento concomitante con venlafaxina y otros farmacos que
pueden afectar los sistemas de neurotransmisores serotonérgicos y/o dopaminérgicos, se
recomienda una estrecha observacion del paciente, especialmente, durante el inicio del tratamiento y
los aumentos de dosis.

No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de la serotonina (como los
suplementos de triptofano).

a ,S.A.I.C.F.
Vicloria Larrague
irgctora Tecnica / MP. 15571
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Glaucoma de angulo estrecho

La aparicion de midriasis se ha asociado al uso de venlafaxina. Se recomienda controlar
estrechamente a los pacientes con presion intraocular elevada y a los que presentan riesgo de
glaucoma agude de angulo estrecho (glaucoma de angulo cerrado).

Presion arterial

Con el uso de venlafaxina, se han informado frecuentes aumentos de presion arterial relacionados
con la dosis. En la experiencia posterior a la comercializacion, se informaron casos de presion
arterial gravemente elevada que requirieron tratamiento inmediato. Antes de comenzar el
tratamiento, todos los pacientes deben ser minuciosamente evaluados para comprobar si padecen
presion arterial elevada o hipertension preexistente. La presidn arterial debe ser controlada
peribdicamente, después del comienzo del tratamiento y después de los aumentos de dosis. Se debe
ser cauto en los pacientes cuyas afecciones subyacentes pueden estar comprometidas por
aumentos en la presién arterial, por ejemplo, los que padecen una deficiencia cardiaca.

Frecuencia cardiaca

Pueden producirse aumentos en la frecuencia cardiaca, especialmente, con las dosis mas altas. Se
debe ser cauto con los pacientes cuyas afecciones subyacentes pueden estar comprometidas por
aumentos en la frecuencia cardiaca.

Cardiopatia y riesgo de arritmia

No se ha evaluado la venlafaxina en los pacientes con antecedentes recientes de infarto de
miocardio o cardiopatia inestable. Por lo tanto, debe ser utilizada con precaucién en estos casos.

En la experiencia posterior a la comercializacion, se informaron arritmias cardiacas mortales con €l
uso de venlafaxina, especialmente, en casos de sobredosis. Se deben considerar los riesgos y los
beneficios antes de recetar venlafaxina a los pacientes que presentan alto riesgo de arritmia
cardiaca grave.

Convulsiones

Pueden producirse convulsiones con el tratamiento con venlafaxina. Al igual que todos los
antidepresivos, la venlafaxina debe comenzar a administrarse con precaucion a los pacientes con
antecedentes de convulsiones y estos deben ser supervisados estrechamente. El tratamiento se
debe discontinuar ante la manifestacién de convulsiones.

Hiponatremia
Con el uso de venlafaxina, pueden observarse casos de hiponatremia y/o del sindrome de secrecion
inadecuada de ADH (hormona antidiurética). Estas afecciones se han informado con mayor
frecuencia en pacientes con hipovolemia o deshidratados. Los pacientes ancianos, los que toman
diuréticos y los que padecen hipovolemia por alguna otra razon pueden presentar mayor riesgo de
hiponatremia.

Sangrado anormal

Los medicamentos que inhiben la captacion de la serotonina pueden producir una reduccién de la
funcion plaquetaria. El riesgo de sangrado de la piel y las mucosas, incluidas las hemorragias
gastrointestinales, puede ser mayor en los pacientes que reciben venlafaxina. Al igual que con otros
inhibidores de la recaptacion de la serotonina, la venlafaxina se debe utilizar con precaucion en los

Co-Diregfora Técnica / 8P, 15571
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pacientes que presentan una predisposicion al sangrado, incluidos los que reciben tratamiento con
anticoagulantes y antiplaquetarios.

Colesterol sérico

En los estudios clinicos controlados con placebo, se observaron aumentos clinicamente relevantes
en el colesterol sérico en el 5,3% de los pacientes tratados con venlafaxina y en el 0,0% de los que
recibieron placebo durante al menos 3 meses. Durante el tratamiento a largo plazo, deben medirse
los niveles de colesterol sérico.

Coadministracioén con farmacos supresores del apetito

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del tratamiento con venlafaxina en combinacion con
farmacos supresores del apetito, entre ellos, la fentermina. No se recomienda la coadministracion de
venlafaxina y farmacos supresores del apetito. La venlafaxina no esta indicada para la pérdida de
peso, ya sea sola o en combinacion con otros productos.

Mania/hipomania

En una pequefia proporcién de pacientes con trastornos del dnimo que han recibido antidepresivos,
incluida la venlafaxina, pueden producirse episodios de mania/hipomania. Al igual que otros
antidepresivos, la venlafaxina debe utilizarse con precaucion en los pacientes con antecedentes
personales o familiares de trastorno bipolar.

Agresividad

La agresividad puede manifestarse en una pequefia cantidad de pacientes que han recibido
antidepresivos, incluida la venlafaxina. Se han informado episodios de agresividad al comienzo del
tratamiento, al cambiar las dosis y al interrumpir el tratamiento.

Al igual que otros antidepresivos, la venlafaxina debe utilizarse con precaucion en los pacientes con
antecedentes de agresividad.

Discontinuacion del tratamiento

Ante |a discontinuacién del tratamiento suelen manifestarse sintomas de abstinencia, especialmente,
si la discontinuacion es abrupta. En los estudios clinicos realizados, se observaron eventos adversos
al discontinuar el tratamiento {(ante la disminucion de la dosis y con posterioridad a ella} en
aproximadamente el 31% de los pacientes tratados con venlafaxina y en el 17% de los que
recibieron placebo.

E! riesgo de que se observen sintomas de abstinencia puede depender de varios factores, entre
ellos, de la duracion y la dosis del tratamiento, y de la velocidad a la que se reduce la dosis. Las
reacciones informadas con mayor frecuencia son: mareos, trastornos sensitivos (incluida la
parestesia), trastornos del suefio (incluido el insomnio y los suefios vividos) agitacion o ansiedad,
nauseas y/o vomitos, temblores y cefalea. Generalmente, estos sintomas son leves a moderados; no
obstante, en algunos pacientes, pueden ser graves. Habitualmente, se manifiestan en los primeros
dias posteriores a la discontinuacion del tratamiento, pero se han informado casos aislados de
dichos sintomas en pacientes que omitieron una dosis. Por lo general, estos sintomas son
autolimitados y suelen resolverse en un plazo de 2 semanas, aungue, en algunas personas, pueden
prolongarse por mas tiempo (de 2 a 3 meses, o mas). Por lo tanto, cuando se planea interrumpir el
tratamiento, se recomienda disminuir ia dosis de venlafaxina de manera gradual, a lo largo de varias
semanas o meses, segan las necesidades del paciente.

heri2 Wicioria
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Acatisia/inquietud psicomotriz

El uso de venlafaxina se ha asociade con la manifestacion de acatisia, caracterizada por una
sensacion subjetiva de inquietud molesta y desagradable y por la necesidad de moverse, a menudo,
acompafiadas de dificultad para sentarse o permanecer de pie. Es muy probable que esto suceda en
las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes que manifiestan estos sintomas, puede ser
perjudicial aumentar la dosis.

Sequedad de boca

En el 10% de los pacientes tratados con venlafaxina se informa sequedad de boca. Esto puede
aumentar el riesgo de gque se produzcan caries; por lo tanto, los pacientes deben ser advertidos
acerca de la importancia de la higiene dental.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Tedos los medicamentos psicoactivos pueden afectar el juicio, el pensamiento y las habilidades
motrices. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes que reciben venlafaxina acerca de su
capacidad para conducir u operar maquinarias peligrosas.

Interacciones medicamentosas
Inhibidores de la monoamincoxidasa (IMAQO)

IMAQ no selectivos e irreversibles

La venlafaxina no debe utilizarse en combinacién con IMAQ no selectivos e irreversibles. No debe
iniciarse un tratamiento con venlafaxina durante al menos 14 dias después de la discontinuacion del
tratamiento con un IMAO no selectivo e irreversible. EI tratamiento con venlafaxina debe
discontinuarse al menos 7 dias antes de comenzar un tratamiento con un IMAO no selectivo e
irreversible.

Inhibidor selectivo y reversible de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo del sindrome serotoninérgico, no se recomienda la combinacién de veniafaxina con
un IMAO selective y reversible, como la moclobemida. Después del tratamiento con un inhibidor
reversible de la MAQ, debe transcurrir un periodo de menos de 14 dias antes de comenzar un
tratamiento con venlafaxina. Se recomienda discontinuar el tratamiento con venlafaxina al menos 7
dias antes de comenzar un tratamiento con un IMAO reversible.

IMAQ ne selectivo y reversible (linezolid)

El antibictico linezolid tiene actividad inhibitoria débil y reversible sobre la enzima
monocaminooxidasa, y no debe administrarse a los pacientes tratados con veniafaxina.

Se han informado reacciones adversas graves en pacientes que recientemente discontinuaron el
tratamiento con un IMAO y comenzaron uno con venlafaxina, © que recientemente discontinuaron un
tratamiento con venlafaxina antes de comenzar uno con un IMAO. Estas reacciones incluyeron
temblores, mioclonia, sudoracién excesiva, nauseas, vomitos, rubefaccion, mareos e hipertermia
(con caracteristicas similares al sindrome neuroléptico maligno}), convulsiones y muerte.

Sindrome serotoninérgico

Al igual que con ofros agentes serotoninérgicos, con el tratamientc con venlafaxina, puede
manifestarse el sindrome serotoninérgico, una enfermedad potencialmente mortal, especialmente,
con el uso concomitante de ofros farmacos que pueden afectar el sistema neurotransmisor
serotoninérgico [incluidos los triptanos, los ISRS, los ISRN, el litio, {a sibutramina, el tramadol o la
hierba de San Juan (Hypericum perforatum)i, con medicamentos que afectan el metabolismo de la
serotonina (como los IMAO), o con precursores de la serotonina (como los supiementos de
triptefano).
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Si se justifica clinicamente un tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un ISRN o un
agonista de los receptores de la serotonina (triptano), se recomienda una estrecha observacién del
paciente, en especial, durante el comienzo del tratamiento y los aumentos de dosis. No se
recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de la serotonina, como los
suplementos de triptéfano.

Sustancias activas sobre el SNC

Todavia nho se ha evaluado sistematicamente el riesgo de utilizar venlafaxina en combinacién con
ofras sustancias activas sobre el SNC. En consecuencia, se recomienda precaucién al administrar
venlafaxina combinada con otras sustancias activas sobre el SNC.

Ketoconazol (inhibidor de ia CYP3A4)

Un estudio farmacocinético realizado con ketoconazol en metabolizadores rapidos (MR) y lentos
(ML) de la CYP2D6 tuvc como resultado un ABC superior de venlafaxina (del 70% y del 21% en ML y
MR de la CYP2D6, respectivamente)} y O- desmetilvenlafaxina (del 33% y del 23% en ML y MR de ia
CYP2D8, respectivamente) después de la administracién de ketoconazol. El uso concomitante de
inhibidores de la CYP3A4 (por ejemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y telitromicina) y venlafaxina puede
aumentar los niveles de venlafaxina y O-desmetiivenlafaxina. Por lo tanto, se recomienda precaucién
si el tratamiento de un paciente inciuye la administracion concomitante de un inhibidor de la CYP3A4
con venlafaxina.

Efecto de la venlafaxina scbre otros medicamentos

Litio

Puede manifestarse el sindrome serotoninérgico con el uso concomitante de venlafaxina y litio.
Diazepam

La venlafaxina no afecta la farmacocinética ni la farmacodinamia del diazepam ni de su metabolito
activo, el desmetildiazepam. El diazepam no parece afectar la farmacocinética de la venlafaxina ni de
la O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce si existe una interaccion farmacocinética y/o
farmacodinamica con otras benzodiazepinas.

imipramina

La venlafaxina no afectd la farmacocinética de la imipramina ni de la 2-OH-imipramina. Se observé
un aumento dependiente de la dosis de 2,5 a 4,5 veces del ABC de |la 2-OH-desipramina cuando se
administraron 75 mg a 150 mg diarios de venlafaxina. La imipramina no afect6 la farmacocinética de
la venlafaxina ni de la O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la importancia clinica de esta
interaccién. Se debe ser cauto al coadministrar venlafaxina e imipramina.

Haloperidol

Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol demostrd un aumento del 42% en la
depuracién oral total, un aumento del 70% en el ABC, un aumento del 88% en la Cray., pero ningln
cambio en la vida media del haloperidol. Esto se debe tener en cuenta en los pacientes tratados
concomitantemente con haloperidol y venlafaxina. Se desconoce ia importancia clinica de esta
interaccion.

Risperidona

La venlafaxina aumenté el ABC de la risperidona en un 50%, pero no alterd significativamente el
perfit farmacocinético de la molécula activa total (risperidona mas 9-hidroxirisperidona). Se
desconoce la importancia clinica de esta interaccion.

Metoprolol

En un estudic de interacciones farmacocinéticas de venlafaxina y metoprolol, la administracion
concomitante de ambos farmacos a voluntarios sanos tuve como resultado un aumento de
aproximadamente e 30% al 40% en las concentraciones plasmaticas de! metoprolol, sin alterar las

; v S.ALCFE.
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concentraciones plasmaticas de su metabolito activo, el a- hidroximetoprolol. Se desconoce la
importancia clinica de este hallazgo para los pacientes hipertensos. El metoprolol no altero el perfil
farmacocinético de la venlafaxina ni de su metabolite activo, la O-desmetilveniafaxina. Se debe ser
cauto al coadministrar venlafaxina y metopropol.

indinavir

Un estudio farmacocinético realizado con indinavir demostré un aumento del 28% en el ABC y una
disminucion del 36% en la Cns de indinavir. El indinavir no afectd la farmacocinética de la
venlafaxina ni de la O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la importancia clinica de esta interaccion.

Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias

Etanol

Se ha demostrado que venlafaxina no aumenta el deterioro de las habilidades mentales y motrices
causado por el etanol. No ohstante, al igual que con todas las sustancias activas sobre el SNC, se
debe indicar a los pacientes que eviten el consumo de alcohol.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Los estudios realizados con venlafaxina en ratas y en ratones no revelaron evidencias de
carcinogénesis. La venlafaxina no resuitd mutagénica en una amplia variedad de pruebas in vitro e in
vivo.

Los estudios sobre toxicidad reproductiva realizados en animales revelaron que, en las ratas,
disminuye el peso de las crias, aumentan los casos de muerte intrauterina y aumenta la mortalidad
de las crias durante los primeros 5 dias de lactancia. Se desconoce la causa de estas muertes.
Estos efectos se ohservaron con 30 mg/kg/dia, 4 veces la dosis diaria humana de 375 mg de
venlafaxina {sobre una base de mg/kg). En relacion con estos hallazgos, la dosis sin efecto fue 1,3
veces la dosis humana. Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Se cobservé una reduccién de la fertilidad en un estudio en que ratas mache y hembra fueron
expuestas a ODV. Esta exposicion fue de aproximadamente 1 a 2 veces la de una dosis de
venlafaxina para seres humanos de 375 mg por dia. Se desconoce la importancia de este hallazgo
para jos seres humanos.

Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre el uso de veniafaxina en mujeres embarazadas,

Los estudios realizados en animales han demostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo
potencial para los seres humancs. La venlafaxina sclamente se debe administrar a mujeres
embarazadas si los beneficios previstos superan cualquier posible riesgo.

Al igual que con otros inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRSASRN), pueden aparecer
sintomas de abstinencia en los neonatos si se utiliza venlafaxina hasta el nacimiento o poco antes
del nacimiento. Algunos neonatos expuestos a la venlafaxina en la Ultima etapa del tercer trimestre
del embaraze han desamcllade complicaciones que requirieron alimentacion por sonda, soporte
respiratorio y hospitalizacién prolongada, Dichas complicaciones pueden surgir inmediatamente
después del parto.

Los datos epidemiolégicos sugieren que el uso de ISRS durante el embarazo, especiaimente, en la
ultima etapa, puede aumentar el riesgo de hipertension pulmonar persistente neonatal (HPPN). Si
bien no se han realizado estudios para investigar la asociacion de la HPPN con el tratamiento con
ISRS, si se tiene en cuenta el mecanismo de accién relacionado (inhibicidon de la recaptacion de la
serotonina), no se puede descartar este posible riesgo con el uso de venlafaxina.

anz Vigtorig Laague
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Si la madre utilizéd un ISRS/ISRN en la dltima etapa del embarazo, pueden observarse los siguientes
sintomas en los neonatos: irritabilidad, temblores, hipotonia, llanto persistente y dificultad para
succionar 0 dormir. Estos sintomas pueden deberse a efectos serotoninérgicos o a sintomas de
exposicién. En la mayoria de los casos, estas complicaciones se observan inmediatamente después
del parte o en el transcurso de las 24 horas posteriores a éste.

Lactancia

La venlafaxina y su metabolito activo, la O-desmetilvenlafaxina, se excretan en la leche. Se han
elaborado informes, posteriores a la comercializacion, de lactantes que experimentaban lianto,
irritabilidad y patrones de suefio anormales. También se informaron sintomas que coinciden con los
que aparecen ante la discontinuacion del tratamiento con venlafaxina después de interrumpir Ia
lactancia. No puede excluirse un riesgo para el lactante. Por lo tanto, se debe decidir si continuar o
discontinuar la lactancia o el tratamiento con venlafaxina, teniendo en cuenta las ventajas de la
lactancia para el bebé y las ventajas del tratamiento con venlafaxina para la madre.

Uso en pediatria
La venlafaxina no debe utilizarse para tratar a nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

Uso en anclanos

No se considera necesario realizar ajustes especificos de dosis de venlafaxina solamente en funcion
de la edad de ios pacientes. No obstante, se debe ser cauto al tratar a pacientes ancianos (por
ejemplo, debido a la posibilidad de insuficiencia renal y el potencial de cambios en la afinidad y la
sensibilidad de los neurotransmisores gue ocurren con el envejecimiente). Siempre se debe utilizar la
dosis eficaz mas baja, y los pacientes deben ser controlados cuidadosamente cuando se necesita un
ajuste de dosis.

Uso en insuficiencia hepatica y renal

Pacientes con insuficiencia hepatica

En los sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B), las vidas
medias de la veniafaxina y la ODV fueron prolongadas en comparacién con los sujetos normales. La
depuracion oral de venlafaxina y ODV fue reducida. Se observé una gran variabilidad interindividual.
Se dispone de datos limitados de pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal

En los pacientes que reciben didlisis, la vida media de eliminacién de la venlafaxina aumentd en
aproximadamente un 180% y la depuracién se redujo en aproximadamente un 57%, en comparacion
con los sujetos normaies, mientras que la vida media de eliminacién de la ODV aumentd en
aproximadamente un 142% y [a depuracién se redujo en aproximadamente un 56%. Es necesario
realizar un ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal grave y en los que requieren
hemodialisis.

Reacciones adversas
L.as reacciones adversas informadas con mayor frecuencia (> 1/10) en los estudios clinicos fueron
nauseas, sequedad de boca, cefalea y sudoracion (incluidos los sudores nocturnos).

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas por sistema - érgano y frecuencia.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuente (> 1/10), frecuente (= 1/100 a <
1/10), poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100), raro (= 1/10000 a < 1/1000) y desconocido (no se puede
calcular a partir de los datos disponible).
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Sistema - Muy Frecuente Poco Raro Desconocido
érgano frecuente frecuente
Hematologico/ Equimosis, Sangrado de las
Linfatico hemarragia mucosas, sangrado
gastrointestinal prolongado,
frombocitopenia,
discrasias sanguineas,
(incluida la
agranulocitosis, la
nemia aplésica, la
eutropeniay la
ancitopenia)
Metabdlico/ Aumento en los jJAumento de esultados anormales
Nutricional niveles de peso n las pruebas de
colesterol uncién hepatica,
sérico, pérdida iponatremia, hepatitis,
de peso indrome de secrecién
inadecuada de
IADH,aumento en los
niveles de prolactina
Nervioso Sequedad Suenos Apatia, Acatisia/ Sindrome neuroléptico
de boca anormales, alucinaciones,  jnquietud maligno (SNM),
(10,0%), disminucidén de  mioclonia, psicomotriz,  sindrome
cefalea a libido, agitacién, falta convulsiones, serotoninérgico, delirios,
(30,3%)* areos, de coordinacion feaccion de  reacciones
umento del v equilibrio mania extrapiramidales
ono (incluidas la distonia y la
uscular discinecia), discinesia
hipertonia), tardia, ideacién y
nsomnio, comportamientos
nerviosismo, suicidas™*, vertigo,
parestesia, agresividad
sedacion,
temblores,
confusion,

despersonaliza-
cion

Organos de los

Insuficiencia de

Alteracion en el

Glaucoma de angulo

sentidos acomodacion, sentido del @agudo
midriasis, gusto, zumbido
trastornos de oidos
visuales

Cardiovascular Hipertension, Hipotension Hipotension,
vasodilatacion  postural, brolongacion
(principalmente, desmayos, del intervalo QT,
sofocos/rube-  ftaquicardia fibrilacién ventricular,
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faccicn), taquicardia ventricular
palpitaciones incluida la torsade de
ointes)

Respiratorio Bostezos Fosinofilia pulmonar
Digestivo Nauseas Disminucién del Bruxismo, Pancreatitis

20,0%) apetito diarrea
(anorexia),
estrefimiento,
vOmitos

Piel Sudoracion Erupcion Fritema multiforme,
{incluidos cutanea, hecrblisis epidérmica
sudores alopecia 6xica, sindrome de
nocturnos) tevens-Johnson,
12,2%] rurito, urticaria
Musculoesque- Rabdomiclisis

lético
Genitourinario Fyaculacion/ Orgasmo Incontinencia
prgasmo anormal urinaria
anormales mujeres),
varones), retencion
anorgasmia, urinaria
disfuncion
eréctil
(impotencia),
disfuncion
miccional
principalmente,
dificultad para
fniciar la
miccion),
trastornos
menstruales
asociados con
aumento del
sangrado o
aumento del
sangrado
rregular (p. €.,
menorragia,
metrorragia),
olaquiuria
Sistémico Astenia Angioedema, Anafilaxia
cansancio), reaccién de
escalofrios fotosensibilidad

* En los estudios clinicos agrupados, la incidencia de la cefalea fue del 30,3% con la administracién
de venlafaxina, en comparacion con el 31,3% cor la administracion de placebo.
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** Se informaron casos de ideacién y comportamientos suicidas durante el tratariento con
venlafaxina o poco después de la discontinuacion del tratamiento.

La discontinuacion del tratamiento con venlafaxina (especialmente, cuando es abrupta) suele

producir sintomas de abstinencia. Las reacciones informadas con mayor frecuencia son mareos,

trastornos sensitivos (incluida la parestesia), trastornos del suefo (incluido el insomnio y los suefios

vividos) agitacion o ansiedad, nauseas y/o vémitos, temblores, vertigo, cefalea y sindrome gripal.

Generalmente, estos episodios son leves a moderados, y autolimitantes; no obstante, en algunos

pacientes, pueden ser graves y/o prolongados. Por o tanto, se recomienda que cuando ya no se

necesite el fratamiento con venlafaxina, la discontinuacién sea gradual, mediante una disminucién de

la dosis.

Pacientes pediatricos

En general, el perfil de reacciones adversas de la venlafaxina (en estudios clinicos controlados con

placebo) observado en nifios y adolescentes (de 6 a 17 afios) fue similar al cbservado en adultos. Al

igual que con los adultos, se observaron disminucion del apetito, pérdida de peso, aumento de la

presion arterial y aumento en los niveles de colesterol sérico.

En estudios clinicos realizados en pacientes pediatricos, se observé ideacion suicida. También se

observaron mas casos de hostilidad y, especialmente, en el frastorno de depresién mayor,

autolesiones.

En los pacientes pediatricos se observaron, especialmente, las siguientes reacciones adversas: dolor

abdominal, agitacion, dispepsia, equimosis, epistaxis y mialgia.

Sobredosificacién

En la experiencia posterior a la comercializacion, se informaron casos de sobredosis con
venlafaxina, principalmente, en combinacion con alcohol y/u otros medicamentos. Los episodios mas
frecuentemente informados en los casos de sobredosis incluyen faguicardia, cambios en los niveles
de conciencia (desde la somnolencia hasta el coma), midriasis, convulsiones y vomitos. Otros
episodios informados incluyen cambios electrocardicgraficos (por ejemplo: prolongacion del intervalo
QT, bloguec de rama, prolongacion del intervale QRS), taquicardia ventricular, bradicardia,
hipotension, vértigo y la muerte.

Segun los estudios retrospectivos publicados, la sobredosis con venlafaxina puede estar asociada
con un mayor riesgo de resultados mortales, en comparacion con los observados con los ISRS, pero
con un menor riesgo, en comparacidén con los antidepresivos ftriciclicos. Los estudios
epidemiclogices han demostrado que los pacientes tratados con venlafaxina presentan mas factores
de riesgo de suicidio que los gue reciben un ISRS. Se desconoce en gué medida puede atribuirse a
la toxicidad de la veniafaxina el hallazgo de un mayor riesgo de resultados mortales en los casos de
scbredosis, en comparacién con los casos de pacientes tratados con dosis normales. Conforme a un
buen tratamiento del paciente, la venlafaxina debe recetarse en la menecr dosis posible, a fin de
reducir el riesgo de sobredosis.

Tratamiento recomendado

Se recomienda adoptar medidas sintomaticas y de apoyo general. Se deben controlar la frecuencia
cardiaca y los signos vitales. No se recomienda la induccion del vémito cuando existe riesgo de
aspiracion. El lavado gastrico puede estar indicado si se realiza inmediatamente después de ia toma
o en pacientes sintomaticos. La administracién de carbén activado también puede limitar la
absorcion del principio active. Es improbable que la diuresis forzada, la dialisis, la hemoperfusion y la
transfusion por intercambic sean beneficiosas. No se conocen antidetos especificos contra la
venlafaxina.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricarde Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.; (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A, Fernandez. Tel.: (011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.; (0221) 451-5555.

Conservacion
Conservar a temperatura no mayor a 25°C, en lugar seco.

Presentacién
Se presenta en envases conteniendo 7, 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos de liberacion
modificada, siendo las dos ultimas presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

MANTENER ESTE Y TODOS 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

Especialidad Medicinal Autcrizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.: 48.695.

Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. Ind. Bioquimico-Farmacéuticas.

Laboratorios PHOENIX S. A . C. ¥y F.

Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.
E-mail: info@phoenix.com.ar

MEZINE XR es un producto desarrollado por Osmética Pharmaceutical Argentina S.A

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”.

Fecha de ultima revision: .../ f..-Disp. N°..................
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