Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposiciéon

Numero: DI-2017-9938-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRE:
Jueves 14 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-009450-16-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009450-16-5 del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada: ELAFAX XR / VENLAFAXINA, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION CONTROLADA, VENLAFAXINA 37,5
mg — 75 mg y 150 mg, autorizado por el Certificado N° 44.347.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto
N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2017-

18861324-APN-DERM#ANMAT e informacién para el paciente obrantes en el documento IF-
2017-18862535- APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada: ELAFAX



XR / VENLAFAXINA, forma far;nacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION CONTROLADA, VENLAFAXINA 37,5 mg - 75mgy
150 mg, propiedad de la firma GADOR S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 44.347 cuando el
mismo se presente acompaifiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicién conjuntamente con el prospecto e informacion para el paciente, girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERIOR DE ENVASE

ELAFAX® XR 37,5 - ELAFAX® XR 75 — ELAFAX® XR 150
VENLAFAXINA 37,5 - VENLAFAXINA 75 - VENLAFAXINA 150 mg

Comprimidos recubiertos de liberacion controlada
Venta Bajo Receta Archivada -PSI IV Industria Argentina
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de liberacién controlada de ELAFAX® XR 37,5 contiene:

Venlafaxina (como clorhidrato 42,83 M) ....icoivimineorommssessssmsssesensissansss 37.50mg
MENIOL o it seatinss cirio s rs s s senSbaeeeesesas s arie s e e et arese s 6,00mg
POVIHONE «..oouiviiniieciireerseriorstossss e ssessscasioseesens o sensensnsenen e sssesssessesesssessason 6,22 mg
POlIENGHEOI 400 ...c.o..onevecireiererirnnreceennsseasssss e sessessseerasiesssessesonssessivassmssmsens s oo 522 mg
Celulosa MICIOCHSIANNG ......oecviivarecssesinsrssns et smisansemessosssssersessesssssessesssnos onsbonmens 99,41 mg
ANRIAAAO SHICICO 1.ovuvrs i iircecrccssnnnins e tesssss o csss s s eesnesaeesessseaseesessss s ssesseseed 0,90 mg
EStearato de Magnesio...........cc.cvreiecimsenmriinsisioss e ceseeoressesssscosseseessonsssness s s, 1,60 mg
ESter 08 COIUIOSA ........ccoivmirnrnanrrnsiesevisivsesssrersneresessosssonessessessassiaesessessssen s 14,24 mg
L8 o e R S N 8,00 mg

¥ Componentes del Opadry: Hidroxipropilmetilceliloss, Ditxido de titanio, Polisorbato y Polietilenglicol.

Cada comprimido recubierto de liberacion controlada de ELAFAX® XR 75 contiene:

Venlafaxina (como clorhidrato 8486 mMQ) ...........coovmevcoreroreerreorcesces oo eesons 76,00:mg
MBIHOL ..ottt breene e as s fressastosesdbnseesse rresstsns e sesose s se s seseseoeeneose 10,00.mg
POVIONE ....oovuiviriensssiseaniosnssomstinn inersiosssssssiiiones sssesrmsssessssessasssssessmms oo e eoesenn 7.00mg
POHEHIBNGHCO! 400 ....iivniiivmsiimisnniiimanriiossossonsitsissiosessnssessessssssssssossos s eeseesessnns 5,93 mg
Celulosa MICTOCHISIANING. ....cvu. v rvvvecreee s cessiee s reseeeesseseessessesssessos s e eesees e 70,34 mg
ANRIANAO SHICICO 1..vvviaeiuiceerin st sisruseisiinsinnscneereeesesereesscosestoeeees s eseseeeseseee s eesee e 1,00 mg
Estearato de Magnesio...........iviiismmimermisisssssismmrisionmeesessoeesssss oo sesss 1,80 mg
EStOr de CRILIOSA .o .oov.ooneeces b isas i sessesseseer s eses st eeenoes ot oo 17,08 mg
OPAAIYY it enan st ssbiin i vens s son dbisr§ kst enn e e aesh s s oo emeeseeeeons 9,00.mg
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Cada comprimido recubierto de liberacién controlada de ELAFAX® XR 150 contiene:
Venlafaxina {Como clorhidrato 169,72:MG) .......ovivereivienessecreesecrsenneessrsssssaenns

IO ..oceececcinrnnnee st crimss b nses s rensssiasiv sane e eure s easens e snssmerass iaroeecaseenssnssssassrsens

ARRIHGO SHICICO ...vveerirerinrereeensereeererieescseer st esseeseseseessessssesssssessessssessesssssoeesssesseas

Estearato de Magnesi.......cui s s irsiisesesss mmsasineriseesssisessinssssisin Sexsriaies 3,

ESIOr 08 COIUIOSE ....covivrirrirresminsiansissssssreessenesessssssssiesssasssassssssosenseeesssfosssansmmenes .

Opadry! .......... Mésiiainisren e s iR e s b s SR nereesaes Rae s st orans mesessn s e enss S e e keeet ot ereneenseene s 20,00 mg

Y Componentes del Opadry: Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio, Polisorbato y Polistilenglico!

ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo. Cédigo ATC: NOBAX16.

INDICACIONES

ELAFAX® XR esta indicado en:

Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

Elafax® XR esta indicado para ¢l tratamiento del Trastorrio Depresivo. Mayor (segun DSM-IV). La
eficacia de venlafaxina de liberacién controlada fue establecida, en pacientes adultos, en estudios a
cortoy largo plazo.

Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG)

Elafax® XR esté indicado para el ratamiento del Trastomo de Ansiedad Generalizada {segin DSM-
V). La eficacia de veniafaxina de liberacién controlada fue establecida en estudios a corto y.largo
plazo.

Trastorno de ansiedad social (Fobia Social-TAS).

Elafax® XR est4 indicado para el tratamiento del Trastomo de Ansiedad Social (segin DSM-1V). La
eficacia de venlafaxina de liberacién controlada fue establecida en estudios acortoy largo plazo.
Trastorno de Panico con o sin agorafobia

Elafax® XR est4 indicado para el tratamiénto del Trastotno de Pénico, con o sin-agorafobia (segin

DSM-IV). La eficacia de venlafaxina de liberacién controlada ha sido establecida en estudiosa corto
L

o
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plazo.

ACCION FARMACOLOGICA ‘
G e Aoy

El mecanismo de accién de-veniafaxina-se ha adjudicado a‘la potenciacién de fa activfdjﬁ?lg ?‘%}ﬁ%{ﬁ“

neurotransmisores a nivel del sistema nervioso central. Tanto venlafaxina como sumetabolito activo,

O-desmetilventafaxina (OBV), son potentes inhibidores selectivos de la recaptacion neuronal de

serotoninay norepinefrina e inhibidor débil de la recaptacién de dopamina. La potencia de venlafaxina

sobre la inhibicion de larecaptacion de serotonina es algo menar queia-desarroliada porlos farmacos

conocides como ISRS o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Algunos resultados ebtenidos en estudios dé experimentacidn indicarian que venlafaxina induce una

reduccion en la sensibilidad de los receptores B-adrenérgicos, cuya significacian clinica se desconoce,

Venlafaxina.y ODV no tienen; in vitro. uina:afinidad: significativa por Ios receptores muscarinicos,

histaminérgicos o alfa-adrenérgicos, la cual:podtia estar asociada con los efectos anticolinérgicos,

sedantes y cardiovasculares observados con otros psicotrépicos. Tanto venlafaxina como OBV no

desarrollan actividad-inhibidora de la monoaminooxidasa.

FARMACOCINETICA

Las concentraciones plasmaticas de venlafaxina y de O-desmetilveniafaxina (ODV)en estado estable

se aicanzan dentro de los tres dias de administracion de-dosis muiltiples porvia oral. Con niveles de

dosificacion entre los 75 mg y los 450 mg diarios, tanto la venlafaxina, como-la 0DV presentaron.una

cingtica lineal. La depuracién plasmatica media + DE de la venlafaxina y dela:ODV enestado estable

esde 1,3+ 0,6 y0.4'¢ 0,2 Lihkg, respectivamente. Lavidamediade eliminacién esde 5.+ 2 y11£2

hs, respectivamente, y el volumen de distribucion manifiesto en estado estable es de 75x3,7y871

1.8 Likg, respectivamente. En.concentracionesferapéuticas, veniafaxina y-ODV se unenminimamente

alas.proteinas-plasmaticas (27% y 30% respectivamente).

Absorcion y distribucion

La absorcion de venlafaxina porvia oral es amplia (92%} luego de una dosis Unica'y no:se medifica por

las comidas. Labiodisponibilidad absoluta de venlafaxina es del 45%. Despuésdela administracion de

una dosis- unica de veniafaxina en una formulacién. de liberacién controlada, la concentracion

plasmatica maxima de venlafaxina y de ODV se-alcanza mas tardiamente que con la formulacion de

liberacion inmediata. Bl Trax s& alcanza alas 5,5 hs para venlafaxina de liberacion controlada y 9 hs

para elODV, a diferencia de venlafaxina de liberacion inmediata que se.alcanza-aias 2 hs; y3 hspara

el ODV. Las fluctuaciones dela concentracitn plasméatica de venlafaxina de liberacién controlada

5t ‘w L e
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fueron mas estables que venlafaxina de liberacion inmediata. No obstante, la exposicion a venfe afaxi
y ODV es semejante con la administracion de ambas formulaciones. :
Metabolismo.y excrecion

Venlafaxina es metabolizada en et higado principaimente a O-desmetilveniafaxina por accién
iscenzima CYP2D6. Utilizando sistemas de fiberacion controlada, la vida media de eliminacion
plasmaética de venlafaxina esta influida por la cinética de absorcion. Los alimentos no afectan la
biodisponibilidad de ventafaxinani la de:su-metabolito: La principal via de eliminacién de venlafaxinay
sus:metabolitos es ia excrecion renal. ‘£l 87% de la-dosis de venlafaxina es recuperada en'ia orina
dentro de las 48 hs como venlafaxina {5%); ODV no conjugada (29%). ODV'conjugada (26%) u-otros

metabolitos inactivos menores (27%). .

Laedady el sexo nodeterminan ajustes en la dosis de venlafaxina. Las concentraciones plasmaticas
de venlafaxina son mayores en los metabolizadores lentos que enlos metabolizadores extensivos, Sin
embargo, no existe necesidad de realizar diferentes esquemas de dosificacién enestos grupos.
Pacientes con deterioro hepatico: La enfermedad hepética altera la farmacocinética de venlafaxinay
su metabolito activo, con aumento de la concentracion plasmatica de ambos: Los pacientes:cirrdticos
necesitan ajustes de dosis.

Pacientes con deteriororenal: La enfermedad renal también prolonga la vida media de eliminacidn de
venlafaxina y ODV y reduce su-depuracién: Los paclentes conindice de depuracién de creatinina <30
mi/min, requieren ajustes en la dasis de venlafaxina: En pacientes sometidos a didlisis la vida media de
eliminacion de la ODV se prolonga alrededor del 142% y la depuracion se reduce alrededor del 56%
comparado con pacientes confuncién normat. En estos pacientes se requiere un ajuste-de-dosis.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos deben tomarse enteros, sin. dividir; triturar o masticar. La cubierta externa que
constituye.la membrana semipermeable-del comprimido de ELAFAX® XR no se disuelve.en ef tubo
digestivo, aunque el contenido del principio aclivo, venlafaxina, es liberado progresivamente por el
sistema osmotico de liberacion. Porello, la cubierta externa puede aparecer en la materia fecal coriin
aspecto parecido-al comprimido, sin que éstehecho signifique una alteracion enla eficacia terapéutica
del producto. Elafax® XR deberia ser administrads en una dosis con alimentos; a la.mafiana o ala
tarde aproximadamente:a la misma hora todos los dias.

Trastorno Depresivo Mayor

La dosis inicial habitual es de 75'mg/dia; En algunos pacientes puede ser conveniente comenzar con

v A,
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APCIE

O.rd 3l 653 ?m

a

OrSA

IF-2017- 18861324-APN-DE”1€M

pagina 4 de 23

D,r\,bgo '}a Gr eQ )



L
de dosis-hasta un-méaximo de 225 mg/dia. Los incrementos en las dosis no deben sobrepasario 75,

mgldia. Los:pacientes que norespondan:a la dosis de 75 mg/dia pueden beneficiarse conincrem i};{;ﬁs 2' é q

en la mayoria de los:pacientes, para alcanzar el estado estacionario de venlafaxina y ODV en el
plasma. Mientras que la dosis récomendada de venlafaxinade liberacién inmediata para los pacientes
ambulatorios con depresién moderada es de 225 mg/diz, los pacientes con depresién severa
internados han respondido a una dosis promedio de:350-mg/dia (rango de 150-a:375.mg/dia). Cabe
notar que-a experiencia con venlafaxina de liberacién controlada a dosis mayores de 225 mg/dia, es
limitada.

Trastorno de Ansiedad Generalizada

En'la mayoria de los pacientes, la dosis inicial es de 75 mgidia en una sola toma. En algunos casos
puede ser conveniente-comenzar con 37,5 mg/dia, durante 4.2 7 dias; para permitir que el paciente se
habitue al tratamiento antes de incrementaria dosis a 75 mg/dia ‘en una solatoma. En ausencia de
respuesta. la dosis de 75 mg/dia puede incrementarse hasta:un maximo de 225 mg/dia, efectuandolos
incrementos.a:.razon de 75 mg/dia, porvez; enintervalos no menoresa 4 dias.

Trastorno de Ansiedad Social (Fobia Social)

La dosis recomendada es de 75 mg/dia en tna-sola toma. No-hay evidéncia que dosis:mas allas
confieran un beneficio-adigional.

Trastorno de Panico ¢on o sin agorafobia

Se recomienda administrar una dosisinicial de 37.5 mg/dia durante 7 dias. Ladosis:habitual es de 75
mg/dia. Los pacientes que norespondanaia dosis de 75 mgldia pueden beneficiarse con incrementos
de dosis hasta un-méximo de 225 mgldia. Los incrementos en las dosis no deben sobrepasarios 75
mg/dia y deben ser realizados.en intervalos no menores a 7 dias.

Cambio de ELAFAX® de liberacion inmediata:a ELAFAX® XR

Los pacientes que estdn medicados con venlafaxina de liberacion inmediata pueden cambiar a
ELAFAX®XR. Para ello, administrar-en 1:sola toma diaria de ELAFAX® XR. la misma cantidad-en
mg/dia de venlafaxina que recibia antstiormente en dosis divididas.

Pacientes con deterioro hepatico

Considerando-ia disminucion-de la depuracion y elincremento de la vida.media de eliminacion de

venlaaxina y:su metabolito activo ODV, ‘que:se observa enios pacientes con cirrosis hepatica respecto

5 ! '
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a los normales, es recomendable que la dosis diaria total se reduzca enun50% enlos paciaﬁte

kS
deterioro hepaticomoderado. Dado que se evidencia una marcada variacion individual en eéi%ice der |

i
depuracion ptasmatica entre los pacientes cirréticos, puede ser necesario reducir la dosis mas

50% y-que la misma sea individualizada para-cada paciente.
Pacientes con deterioro renal

Dada la disminucion en el indice de. depuracion plasmatica y el aumento en la vida media de
eliminacion de venlafaxina y ODV observados en pacientes condeterioro renal, esrecomendable que
ta dosis diaria total-se reduzca en un 25% en-aquellos pacientes conalteraciones de ia funcion renal
de leve (CL=60-89 mbL/min) a moderada (CL-=30-59 ml/min). En los pacientes sometidos a
hemodialisis o con insuficiencia renal severa (CL«<30'mL/min), es recomendable quela dosis diaria
total se reduzca.en un'50% y que la-misma o sea administrada hasta que se termine la sesion {4
horas). Al evidenciarse mucha variacion individual-en el indice de depuracion plasmatica entre los
pacientes con deterioro renal, puede ser deseable la individualizacién de la dosis para cada paciente.
Pacientes ancianos

Enlos ancianos, no se recomiendan ajustes de dosis. Sinembargo, como con cualguier antidepresivo,
debe administrarse conprecaucion cuando se ests individualizando la dosis. Se deben tomar cuidados
especiales durante el aumento de la misma.

Tratamiento de mantenimiento

No hay evidencia disponible de estudios clinicos controtados, queindiquen durante cuanto tiempoun
paciente con TDM, TAG, TAS o Trastorno de Panico, debe ser tratado con venlafaxina deliberacién
controlada. Es conocido que después det episodiv agudo-de TOM, se requiere. un fratamiento
farmacologico a largoplazo. Se ha demdstrado quetos pacientes que respondieron al tratamiento con
venlafaxina de liberacion.controlada, mantuvieron la respuestadurarite 52 semanas alamisma dosis.
En pacientes con TAG y TAS, venlafaxina de liberacién controlada, ha mostrado ser efectiva a los 6
meses de tratamiento. Los pacientes con Trastorno de Panico, que continuaron-el tratamiento con
venlafaxina.de liberacion controlada luego de 12 semanas; experimentaron un periodomas largo sin
sintomas hasta la recaida; que aquellos tratados con placebo.

La necesidad de continuar el tratamiento en fospacientes que mejoraroncon venlafaxina deliberacion
controlada, deberia ser periddicamente resvaluada.

Discontinuacion del tratamiento

Han sido reportados sintomas asociados a la discontindacion de ELAFAXE XR. de otros ISRSs. e

D.NLL 13,658,713
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recomienda. una-reduccion gradual de la-dosis antes que una suspensién-abripta. Si se presentan “
sintomas intolerables al disminuir la dosis o al suspender el tratamiento, podra considerarse la
posibilidad de retomar la-dosis anterior prescrita. Luego el médico.podréa seguir disminuyendo la dosis,
pero a un ritmo mas gradual. En trabajos clinicos llevados a cabo con venlafaxina de liberacion
controlada, €l tratamiento fue discontinuado en forma escalonada con disminuciones de 75 mgidiaen
intervalos de 1 semana.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al farmaco o a alguno de los excipientes de la formulacion. Administracién
concomitante con inhibidores-de-la-monoaminooxidasa (IMAOs} debido al aumento del riesgo de
sindrome serotoninérgico. También estd contraindicado tomar venlafaxina dentro del.periodo de 14
dias desde la discontinuacién de un IMAO ‘o tomar un IMAO dentro de los 7 dias de haber
discontinuado venlafaxina. {Ver ADVERTENCIAS).

Esté contraindicado tomar venlafaxina en paclentes que estan siendotratados con IMAOSs tales como
linezolid o azul de metileno intravenoso.

ADVERTENCIAS

El uso de antidepresivos con indigacién aprobada por ensayos clinicos controlados en adultos con
Trastorno Depresivo Mayor {TDM) y otras condiciones psiquiatricas debera establecerse en-un marco
terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Estoinciuye:

a) que la indicacién-sea hecha porespeciafistas que puedan monitorear rigurosamente la
emergencia de cualquier signo.de agravamiento-o:aumento de la ideacion suicida, como asi
también cambios-conductuales con sintomas del tipo de agitacion:

b) que-setengan en cuentalos resultados de fos ltimes ensayos clinicos controfados;

¢} que-se considere que el‘beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sidoreportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos ISRS:0 conotros antidepresivos
con-mecanismo de accién compartidatanto.para el TDM como paraotras indicaciones {psiquidtricas y
no psiquidtricas) los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, atagues de pénico, insomnio,
irfitabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque fa causalidad

ante la aparicion de estos sintorhas y el.empeoramiento de fa depresion yloia aparicion de impulsos

OOERAT :
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ideacion suicida emergente.

b

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser.alertados acerca de la-necesida
seguimiento-de los pacientes en relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicién
ideacién suicida y reportatio inmediatamente a 1os profesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus familiares o quienes
estén a cargo de sus cuidados.

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento la medicacién debe ser reducida lo mas
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado:para cada principio activo dado
que.en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.
La seguridad y eficacia.no han sido establecidas en pacientes menores de 18 afios.

Andlisis combinados de farmacos anlidepresivos (ISRSs y. otros) a corto plazg; controlados con
placebo, mostraron que-estos farmacos aumentan el riesgo de pensamiento y comportamiento suicida
(suicidalidad) en nifios, adolescentes y adullos jovenes (18-24 afios).con TDM y otros trastormos
psiquiatricos. Los estudios a-corto plazo-no mostraron un incremento del riesgo de-suicidalidad-con
antidepresivos, comparado con placebo en adultos mayores de 24 afios; ha habido una reduccidnicon
antidepresivos comparado con placebo en-adultos > 65 afios.

No-han ocurrido suicidios en ningtin estudio dlinico pediatrico. En estudios clinicos. con adultos ha
habido suicidios, pero el nimero no fue suficiente para. alcanzar una conclusion sobre el efecto del
farmaco en suicidio.

Pacientes con Trastorno Bipolar

Un Trastorno Depresivo Mayor puede serla manifestacion inicial de un Trastorno Bipolar. Antes de
comenzar el tratamiento:con un antidepresivo, se debera examinar atentamente a los pacientes con
sintomas depresivos paradeterminar si estan enrigsgo de padecer Trastorno Bipolar; tal examinacion
deberia incluir una-historia psiquidtrica detallada; incluyendo antecedentes familiares de suicidio,
trastornao bipolar y depresion.

Sindrome serotoninérgico

El desarrolio de un potencial sindrome serotoninérgico con riesgo de vida puede ocurrir con el
tratamiento con‘venlafaxina, particularmente con el 'uso concomiitante de drogas: serotoninérgicas
(incluyendo los ISRSs, IRSNSs, triptanes, antidepresivos triciclicos, fentanilo, tramadol, litio, triptéfano,
buspirona y-Hierba de San Juan) y con drogas que danan el metabolismo de: la serotonina {en

particular los:IMAOs, tales como linezolid y azul de metileno intravenoso). Los sintomas del sindrome

e
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serotoninérgico pueden incluir cambios en: el estado mental {por ejemplo agitacién, alucinaci

delirium, coma) inestabilidad autonémica {taquicardia, presidn sanguinea labil, hipertermia, dia
3 ¥

rubor, mareos), anormalidades neuromusculares (hiperefiexia, incoordinacién, tembior, ngtdez erfb

mioclonias), convuisiones -y sintomas gastrointestinales (nauseas, vbmito, diarrea). (Ver

PRECAUCIONES, Interacciones medicamentosas)

Esté contraindicado el uso.concomitante de venlafaxina con IMAOs para el tratamiento de trastornos
psiquiatricos. No se debe comenzar tratamiento con veniafaxina en los pacientes que estan siendo
tratados con IMAOs como linezolid o azul de metileng intravenoso. Todos los reportes con azul de
metileno fueron referidos a ta via de administracion intravenoso y en.un rango de dosis de 1 a 8mg/kg.
No hubo reportes en la que la via de administracion era diferente o a dosis menores. Si fuera
necesario comenzar un tratamiento con linezolid o azul de metileno intravenoso, veniafaxina debe ser
discontinuada antes de iniciar el tratamiento (Ver CONTRAINDICACIONES).

Si el tratamiento concomitante de venlafaxina con un ISRS, un IRSN-ocon otra droga. serotoninérgica
{triptanes, antidepresivos triciclicos, mirtazapina, fentanilo, tramadol, litio, triptéfano; buspirona y
Hierba de San Juan);.-esta clinicamente justificado, se requiere una observacién cuidadosa del
paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento y los incrementos de dosis. (Ver
PRECAUCIONES,; Interacciones médicamentosas)

El uso concomitante de veniafaxina con agentes serotoninérgicos debe ser discontinuado
inmediatamente si ocurre alguno de los eventos descriptos arriba; y deberia iniciarse un tratamiento
sintomético de soporte.

Hipertensi6n arterial

El tratamiento con venlafaxina puede asociarse con un aumento de I presién arterial en algunos
pacientes. Se-debe realizar un monitoreo de la presion arterial antes de iniciar el tratamiento y
regularmente durante el mismo. Chequear en los pacientes si tienen hipertensién pre-existente
antes deiniciar el tratamiento con'venlafaxina de liberacién controlada, y utilizar con precaucion
en estos pacientes o en los que tengan altéraciones cardiovasculares o ceérébrovasculares. Si
apareciera un aumento sostenido de la presion arterial durante el tratamiento con venlafaxina, se debe
considerar la posibilidad dé reducir la-dosis o interrumpir ei tratamiento.

Se han reportado-que el 1,4% de los pacientes tratados con venlafaxina de liberacién controlada,
tuvieron un incremento 215 mm Hg de la presion arterial diastélica en posicion supina con una presion

arterial 2 105 mm Hg, comparado al 0,9% de los pacientes tratados con placebo. También se observé
9 "
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que el 1% de los pacientes tratados con veniafaxina de liberacion controlada; tuvieron un increme/

220 mm Hg de la presién arterial sistélica en posicion supina con-una presion arterial 2 180 mm {%s
controtada estuvo asociada con-hipertension sostenida.
Glaucoma de Angulo Cerrado

La midriasis que puede ocurrir en pacientes medicados con drogas -antidepresivas, incluyendo
venlafaxina de liberacion controlada, puede desencadenar un ataque de angulo cerrado en un
paciente con angulos estrechos anatdomicamente que-notenga una iridectomia evidente.
PRECAUCIONES

Discontinuacién del tratamiento con venlafaxina de liberacién controlada

Seha reportado la:aparicién de algunos sintomas con la discontinuacion abrupta o la reduccidn dela
dosis de veniafaxina. Los sintomas reportadosincluyen agitacion, anorexia, ansiedad, confusion, fallas
en la-coordinacién, diarrea, mareos, sequedad-de boca, humor disfrico, fasciculaciones; fatiga,
sintomas similares a la gripe, cefalea; hipomania, insomnio, nauseas, nerviosismo, pesadillas,
disturbios sensoriales (incluyendo sensacionestipo shack eléglrico), somnolencia, sudoracion, temblor,
vertigo y vomitos.

Cuando se suspende eltratamiento, ios pacientes deberian sermonitoreados porsiaparece algunode
los sintomas descriptos. ‘Cuando sea posible; serecomienda una reduccion-gradual dela dosis. Si
aparecen sintomas intolerables después de la discontinuacion o disminucion de la dosis, considerar
restablecer la: dosis prescripta previamente,

Cambios en el peso

En estudios.en TDM, TAG, TASy Trastorno de Panico.con o sin-agorafobia, se observd enel3-7% de
los pacientestratados convenlafaxina de liberacion controlada, comparado al0,4-2% de los pacientes
que recibieron placebo, una:pérdida de peso gue varié entre-el 5y el 7%. La tasa de discontinuacion
asociada a este eventovario entre el 0y 1%.

La seguridad y eficacia. de venlafaxina de liberacién controlada en combinacion con agentes
reductores de peso, no-ha sido establecida, por lo tanto no se recomienda la-co-administracién.
ELAFAX® XR no esté indicado.para pérdida de peso solo-o en combinacion con otros productos.
En pacientes pediatricos que participaron-en estudios en TDM y TAG, la incidencia de pacientes que
experimentaron undescenso de peso de 3.5% o mas fue de 18'y 3,6% en los tratados con venlafaxina

defliberacion controlada y placebo; respectivamente. La incidencia de pacientes que experimentaron
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en los tratados con-venlafaxina deliberacion controlada y placebo respectivamente. > \

O

El.cambio promedio-del peso corporal desde el comienzo del tratamiento-enlos estudios en pacaenéﬁé?

pediatricos con TDNMy TAG, convenlafaxina de liberacion.controlada vs. placebo fue de-045y+0,77
kg respectivamente. En‘los estudios en TAS el.cambio promedio-del peso corporal fue de-0,75y
+0,76 kg en los pacientes ‘tratados ‘con venlafaxina de liberacion controlada vs. placebo
respectivamente.

Se evaluaron los riesgos asociados:con el uso a:largo plazo (6 meses) de venlafaxina de liberacién
controlada en nifios y adolescentes. Elostuyieron incrementos en el peso-menorque el esperado,
basado en datos de compafieros del mismo sexo.y eédad. Ladiferencia entre la ganancia de peso
observada y esperada-fue mayor en:nifios (<12 afios) que en adolescentes (>12 afios).

Cambios en el apetito

En estudios en TDM, TAG y Trastornc-de Panico con o sinagorafobia, se informé-anorexia en el 8%
de-los pacientes tratados con venlafaxina de fiberacién controlada, comparado con el 2-4%-de los
pacientes que recibieron placebo.-En estudiosde Trastorno de Ansiedad:Social, se informé.anorexia
en el 17% de los pacientes tratados con venlafaxina de liberacién controlada, comparado conel 2% de
los pacientes que recibieron: placebo. La tasa de discontinuacion debidoa este evento varid entre el
04yel 1%.

En pacientes pedidtricos que participaron en.estudios en TDM y TAG, se observé: disminucién del
apetito en el 10% de log pacientes tratados corivenlafaxina deliberacién controlada comparado.al 3%
de los pacientes querecibieron placebo. Enlos estudios en Fobia Social, se observd-disminucion del
apetito en el 22% v 3% de los pacientes que recibieronvenlafaxina de liberacion controlada o placebo
respectivamente.

La tasa de discontinuacion por pérdida de peso fuedel.0,7% tanto para.los pacientes que recibieron
venlafaxina de liberacién controlada como os que recibieron:placebo.

Cambios en la altura en-pacientes:pediatricos

Elaumento promedio en altura, en eshidios pediatricos en TDM fue de 0.8 cmen pacientes tratados
con venlafaxina de liberacién controlada comparado a 0.7 cm en:pacientes querecibieron placebo; en
estudios.en TAG fue de 0,3 ¢cm y '+ cm én pacientes tratados con venlafaxina de liberacién controladay
placebo respectivamente; y en estudios-.en TAS, 1.cm{anto en pacientes tratados con venlafaxina de

liberacién controlada o.con placebo. Lasdiferenciasenincrementodealtura enlos estudiosen TDMy
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(<12 afos) que los-adolescentes (12 afos).
Activacién de la mania/hipomania

En estudios previos a la comercializacion en TDM, TAG, TAS y Trastorno-de Péanico con o sin
agorafobia, seinformo maniathipomenia en el 0-0,3% de los pacientesiratados con veniafaxina de
liberacion controlada comparado-con el 0-:0,2% de los.pacientes que recibieron placebo. También se
ha reportado-hipomania o mania en.una pequena proporcion de pacienies condrastornos del humor
que fueron tratades con-otros antidepresivos. ELAFAX® XR debe ser utilizado cautelosamente en
pacientes con antecedentes de:mania o hipomania:

Hiponatremia

Con gl-uso de 1S5RS e IRSN, incluyendo: venlafaxina puede ocurrir hiponatremia y/o sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética. Se han reportadoi casos.con sodio sérico:-< 110
mmol/L. Esto debe sertomado.en consideracion en pacientes ancianos; pacientes.con deplecidon de
volumen 0 que toman-diuréticos. Considerar la discontinuacion de ELAFAX® XR en:-pacientes con
hiponatremia sintomatica yla derivacion:a un centro-médico apropiado.

Convulsiones

Se informaron convulsiones en-el 0,3% de'los pacientes tratados. con venlafaxina. Como:sucede con
otros antidepresivos, ELAFAX® XR debe ser utilizado con precaucion en pacientes con-antecederites
de convulsiones. El tratamiento ‘debe: ser discontinuado en caso de presentarse un sindrome
convulsivo.

Sangrado anormal

Ha habido. reportes de sangrado anormal {desde equimosis, hematomas; epistaxis, petequias y
hemorragia gastrointestinal, a hemorragias que amenazan |avida), asociado con-el tratamiento con
ISRS o IRSN; incluido venlafaxina. Si:bien la relacion con el uso de venlafaxing no esté clara; el
deterioro de la-agregacién plaguetaria, puede ser el resultado de la deplecion de serotonina de las
plaquetas. Tener precaucidn en pacientes que concomitantemente tomen AINEs, aspirina y ofras
drogas que afecten la coagulacion. Informar de esto dltimo.a'los pacientes que-estén tratados con
ELAFAX® XR.

Elevacion del colesterol sérico

12
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En estudios clinicos controlados con-placebo, de al menos 3 meses de duracién, fueron report
incrementos clinicamente-relevantes en el colesterol sérico en €l 5,3% de los pacientes tratado:
ventafaxina y 0% de los pacientes tratados con-placebo. Lamedicidnde los niveles de colesterol
deberia ser.considerada en el tratamiento a largo plazo.

Enfermedad pulmonar intersticial y neumonia eosinofilica

Han sido'raramente reportadas enfermedad pulmonarintersticial y neumonia eosinofilica asociados
con el uso de venlafaxina. Laposibilidad de estos eventos adversos debe ser congideradaen aquellos
pacientes tratados con venlafaxina-que presenten disnea progresiva, tos 0 molestias en el torax.
Dichos pacientes deberén someterse a unardpida evaluacion y debera considerarse la discontinuacion
del tratamiento con venlafaxina,

Uso en pacientes con enfermedades . concomitantes

La experiencia clinica con venlafaxina de liberacién controlada en pacientes con enfermedades
sistémicas concomitantes es limitada. Se aconseja: precaucion al-administrar ELAFAX® XR en
pacientes con enfermedades o trastornos hemodingmicos o metabdlicos.

Venlafaxina no ha sido evaluada niutilizada suficientementé en pacientes conantecedentes recientes
deinfarte de miocardio o enfermedad coronariainestable. Los pacientes con estos diagnésticos fueron
sisternaticamente excluidos de varios estudios:clinicos durante la investigacién de la droga. Sin
embargo, la evaluacion electrogardiogréfica de 769 pacientes que recibieron venlafaxina en ensayos a
doble ciego. de 4-.a 6 semanas de duracién, no mostré ancrmalidades en la condiiccion del estimulo
eléctrico. En los pacientes tratadoscon venlafaxina, la frecuencia cardiaca aumenté en alrededor de 4
latidos por minuto en relacién a la‘basal.

En-pacientes condeterioro de la fiincién renal (indice de depuracion plasmitica de creatinina de 10-a
70. mbfmin} o cirrosis hepética. la.depuracion de venlafaxina'y si metabolito active disminuyeron,
prolongandose las vidas medias de_ eliminacidn de ambas sustaricias, pudiendo ser necesario
administrar una dosis menor, ELAFAX? XR, aligual que todos los antidepresivos, debe serusadocon
precaucién en estos pacientes.

Examenes de laboratorio

No se recomiendan pruebas de laboratorio-especificas.

Interacciones medicamentosas

Drogas que seligan fuertemente a las proteinas plasmiticas: Verlafaxina no se ligafuertemente a

las prof einasplasmaticas; enconsecuencia, la administracién de veniafaxina a un paciente que recibe
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concentraciones libres de éstas. v
% x

Cimetidina: En |a administracién concomitante de cimetidina con: venlafaxina, se observd L}ﬁa{,‘:\

NiRApre

reduccion del clearance oral de venlafaxina en un 43% y-aumento del drea bajo la-curva™y Cax del
60% aproximadamente. Sin embargo no se observaron efectos aparentes sobre la ODV, la cual ests
presente mayormente en la circutacion. La actividad farmacoldgica en conjunto de venlafaxina y OBV
seesperaque aumente ligeramente, por lo-cual no es necesario un ajuste de dosis: Sin embargo, para
los pacientes: con hipertensién pre-existente, anicianos o pacientes con disfuncién hepadtica, la
interaccion asociada por el usetoncomitante de venlafaxina con cimetidina se-desconoce y.podriaser
mas pronunciada.

Alcohol: La administracién de venlafaxina én unrégimen estable, ne aumentd los efectos psicomotores
y psicomeétricos, inducidos por &l-atanol.

Drogas que inhiben la isoenzima del citocromo P450:

Inhibidores de-la CYP2D86: No es necesaria la modificacion de la dosis de venlafaxinia-cuando se

administran concurrentemente;

Ketoconazol: Envun estudio en metabolizatores extensivos ylentos, enlos que se asocid ketoconazol
con venlafaxina, se observé aumento deda.concentracién plasmatica, Cmax yédrea bajo la curva de
venlafaxina'y ODV, en ambos tipos de metabolizadores, El 3rea bajo la curva, combinada de
venlafaxinay ODV aumentd en promiedio aproximadamente 23% én metabolizadores extensivos y53%
en metabolizadores lentos:

inhibidores dela CYP3A4; La-administracién conjunta:con venlafaxina puedeincrementar los niveles

de venlafaxing y ODV. Por lo tanto se recomienda precaucion si el paciente esta tomando
concomitantemente venlafaxina con inhibidores dela CYP3A4.

Drogas  metabolizadas por: las isoenzimas del citocromo P450: Dado que veniafaxina es un
inhibidor relativamente débil del CYP2D6;. por no afectar fa actividad de los CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C19 y CYP3A4, no deben esperarse interacciones: con farmacos metabolizados por estas
isoenzimas,

Drogas activas sobre el SNC: El riesge.de ufilizar venlafdxina -en combinacién con otras drogas
activas sobre el SNC no ha sido evaliiado sistematicamente; excepto con litio y diazepam.
Consecuentemerite, se recomienda precaucion en ‘éaso de ser necesaria la administracion

concomjtante-de ventafaxina y dichas drogas.
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Litio: Los parametros farmacocinéticos de unoy otro farmace no son afectados poria administra(zfﬁ;ﬁ’
feat
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conjunta de-ambos.

Haloperidol: La administracion de venlafaxina concomitantemente con haloperidol, disminuyé:)‘, ;M

aproximadamente en-un 42%la depuracionde este dltimo, conjuntamente con aumento del 70% del\“
area bajo la curva y del 88% en-la concentracion maxima.de haloperidol,

Diazepam: Venlafaxina no afecta la farmacocinética ‘de diazepam ni la de su metabolito activo,
desmetildiazepam:ni los efectos psicomotores y psicométricos inducidos por diazepam.

Clozapina:- La asociacion con veniafaxina determind una.elevacién temporal de los niveles de
clozapinay la aparicidn de reacciones adversas, incluyendo.convulsiones.

Risperidona: La administracién de venlafaxina resulta en-un incremento del area bajo la curva de
risperidona. A pesar de ello, la:coadministracién de estos fArmacos no modifica significativamente el
perfil total de la actividad de |a risperidona y de su metabolito 8-hidroxi-risperidona.

inhibidores de la Monoamino-oxidasa: Se-hanreportado reacciones adversas, algunas serias, en
pacientes gue han discontinuado el tratamiento con IMAOs y comenzado tratamiento con
antidepresivos ISRSs o IRSNs; o quienes han recientemente discontinuado tratamiento con ISRSs o
IRSNs e iniciado tratamiento con IMAOs (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS, Sindrome
Serotoninérgico). No-debe utilizarse venlafaxina al menos dentro de los 14-diag desde lainterrupcién
del tratamiento.con un IMAO. Se-estima, segin-el T»-de venlafaxina, que debe dejarse transcurrir al
menos un periodo de 7 dias luego.de la suspension deltratamiento.con ELAFAX® XR, antes de iniciar
la terapia-con un IMAO.

Drogas serotoninérgicas:basados en-el mecanismo:ge accion de venlafaxina y el potencial para
causar sindrome serotoninérgico, se debe téner precaucion cuando sea co-administrado con otras
drogas que puedan afectarelsistéma de neurotransmisores serotoninérgicos, tales como, triptanes,
ISRSs, otros IRSNSs, linezolid, litio; tramadol o hierbas de San Juan, Sieltratamiento concomitante de
venlafaxina con estas drogas esta clinicamente justificado, se requiere un cuidadoso-seguimiento del
paciente, particularmente, durante el inicio del tratamiento-y los incrementos de dosis. {(Ver
ADVERTENCIAS, Sindrome serotoninérgico). No-estd recomendado el uso concomitante de
venlafaxina con suplementos con triptofano.

Tratamiento electroconvulsivo: Nose han establecido los probables beneficios que se obtendrian
caonfa combinacion de una terapéutica-electroconvulsiva y venlafaxina.

Drogas que-interfieren-con la hemostasis (AINEs, aspitina y warfarina); -

b
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La liberacién de serotonina por las plaquetas juega un rol importante en la hemostasis. Ei
i

drogas psicotrépicas que interfieren con la-recaptacion de serotonina se asocia con la apari ﬁ't de

sangrado gastrointestinal, y el uso concomitante de AINEs o aspirinia puede potenciar ! rie
sangrado (ver PRECAUCIONES).
Warfarina: Se registraron.informes de aumentos del tiempo de protrombina, del tismpo parcial de
tromboplastina o INR (Ratio Internacional Normalizado), cuando se administré venlafaxina:apacientes
que estaban recibiendo tratamiento anticoagulante. Los pacientes que reciben warfarina e inician o
discontintan el tratamiento con venlafaxina deben ser cuidadosamente controlados.

Agentes reductores de peso:-la seguridad y eficacia de venlafaxina combinada con agentes
reductores de peso, incluyendo fenterming; no ha sido-establecida. No se recomienda el uso de
venlafaxina con agentes reductores:de peso. ‘ELAFAX® XR no estd indicado para el descenso de
peso, solo.o en combinacion con otros productos.

Interacciones con analisis de laboratorio: Se han reportado falsos. positivos en analisis de
inmuncensayo para la deteccion-de anfetaminas o feneciclidina-en orina, en paciéntes que toman
venlafaxina. Estos andlisis pueden. continuar dando positivos después de varios:dias de haber
suspendido la terapia con: venlafaxina. Los analisis confirmatorios para distinguir venlafaxina de
anfetaminas y feneciclidina son la espectrometria de masas o'cromatografia gaseosa.
Carcinogénesis

Se administrd venlafaxina por sonda oral a ratones durante 18:'meses en dosis de hasta 120 mg/kg
diarios, la cual fue 1,7 veces la dosis maxima recomendada parahumanos sobre unabase en'mg/m2,
Asimismo se-administr venlafaxina a-ratas por sonda oral durante 24 meses en-dosis de hasta 120
mgikg diarios. Enlasratas querecibieron la dosisde 120 mg/kg, las concentraciones plasmaticas de
venlafaxina en la nectopsia fueron 1vez (ratas machos) v 6 veces (ratas hembras)las concentraciones
plasmaticas de pacientes que recibieron la dosis maxima recomendada para humanos. Los niveles
plasmatices del metabolito O-desmetilado fueron menores-en las ratas-que en los pacientes que
recibieron la dosis ‘méxima recomendada para humanos. Los tumores no aumentaron por el
tratamiento con venlafaxina en ratones o ratas.

Mutagénesis

Ventafaxina y su-principal metaboiito, no:fueron mutagénicos en la prueba de mutacién reversa de
Ames en bacterias: Salmonella o en la prueba de-mutaciones genéticas avanzadas de células de

marmiferos en ovarios de hamster chinos/HGPRT. Asimismo, venlafaxina no fue mutagénica en el
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ensayo in vifro-de transformacion: celular en ratones BALBIc-3T3, la prueba- de intercaimbio: d
cromatidas-hermanas en células de gvario-cultivadas de hamsters-chinos, o en la prueba in vivo:d
aberraciones cromosémicas erila médula dsea enratas. ODV no fue mutagénica enla pruebain vitro
de aberraciones cromosdmicas celulares de ovarios de hamsters chinos, pero produjeron una
respuesta clastogénica en'ia prueba i vivo de aberraciones cromosémicas en fa médula osea de
ratas.

Deterioro de lafertilidad

Los estudios sobre reproduccién y fertilidad en ritas no: mostraron efectos. sobre 1a fertilidad de
machos o hembras con dosis orales hasta 2 veces la-dosis méaxima recomendada para humanos dé
225 mgid.en base a mg/m?. Sin embargo, se observé reduccionde fa fertilidad en-un estudio en eteual
ratas hembrasy machosfueron tratadas con:ODV, el principal metabsiito de la venlafaxina, previoa y
durante el apareamiento y gestacion. Esto-oturrid-en ung exposicion -a ODV {area bajo la curva)
aproximadamente de 2 a3 veces que'la asogiada ton una dosis de venlafaxinaen humancs de 225
mg/d.

Embarazo

Efectos teratogénicos

Venlafaxina no produjo malformaciones en 15 descendencia de fatas o conejos a-los-que se-les
administro hasta 2;5.veces {ratas) 6 4 veces {conejos) la dosis maxima-recomendada para humanos
sobre una base en mg/ m? Sin embargo, enias ratas se registrd una disminucion en el pesocorporal
delas.crias, un aumento de las.crias nacidasmuertas y dela muerte dela crias durante los 5 primeros
diasde la lactancia, cuando la dosificacion comenzé durante slembarazo ycontinué hasta el destete,
Se desconoce la causa de estas muertes. Estos efectos ocurrieron.con 2;5.veces.(mg/m?) la dosis
maxima recomendada para humanos. La dosis que nopresentd efectos sobre ja mortalidad dela cria
deratas fue-de 0,25 veces la dosis méxima récomendada para humanos, sobre.una base de mg/m?,
No se dispone de estudios adecuadas y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los
estudios sobre la reproduccién de -animales. no siempre predicen la  respuesta: humana, .dabera
utilizarse este farmaco durante el.embarazo solo silos benéficios esperados superan cualquier riesgo
posible.

Efectos no teratogénicos

Los neonatos expuestos a verlafaxina ‘de liberacion controlada, otros IRSNs (Inhibidores de 1a

Recaptacién de Norepinefrinay Serotonina), o ISRSs {inhibidores Sélectivos de la Recaptacion de

 FhopeRans ®
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Serotonina) durante el tercer trimestre: hian terido complicaciones:que requirieron hospitalizacio eg
189

<

prolongadas, apoyo respiratorio yalimentacion por:sonda. Estas complicaciones pueden presenta}éfé \ Z 8?, .
L, E

inmediatamente. después del parto. Los hallazgos clinicos informados han incluido pmblemés ,
respiratorios, cianasis,. apnea, convulsiones; inestabilidad de la temperatura, dificultad en ja
alimentacion, vémitos, hipoglucemia; hipotonia; hipertonia, hiperreflexia, temblores; ferviosismo,
irritabilidad y fanto constante. Estas caracteristicas son compatibles coniun efectotoxico directo delos
IRSNs o-de los ISRSs o posiblemente, urisindrome por suspensién.del fairmaco. Cabe notar que, en
algunos casos, ef cuadro-clinico s compatible con el sirdrome-de serotoninérgico. Al tratar & una
mujer-embarazada con veniafaxina. de liberacion controlada durante-el tercer trimestre, el médico
debera considerar detenidamente los riesgosy beneficios potenciales.del tratamiento.

Trabajo de parto y parto

Se desconoce el efecto de venlafaxina sobre el trabajo de pario'y el parto enchumanos.

Lactancia |

Se ha reportado que venlafaxina yODV se-excretan-en la leche humana. Debido al potencial de
reacciones adversas serias:durante-el amamantamiento de nifos al récibir venlafaxing de liberacién
controlada, se deberd decidir porla sugpension.de la lactancia o del medicamento, teniendo en cuenta
la importancia del' mismo para.la madre:

Uso en pediatria

Venlafaxina no'se recomienda para uso en-nifos y:adolescentes menores de 18.afios.

Uso en geriatria

No se manifestaron diferencias en la efectividad o seguridad entre fos pacientes con 65 o mas afios de
edad y los més jévenes. Sin'embargo, no puede descartarse una mayor sensibilidad de algunos
individuos'mayores. Aligual que con otros antidepresivos ISRSs 0 IRSNs; sehan informado diversos
casos de hiponatremia. en anciangs, qUienes.pueden tener un mayor fiesgo:para este evento. La
farmagocinética de venlafaxina y de ODV no se éncuentra sustancialmerite alterada en los ancianos:
No se recomiendan ajustes:posolégicos para losantianos poria edad solamente, a pesarde queotras
circunstancias:clinicas, algunas delascuales pueden ser mascomunes en los ancianos - tales como
disfuncion renal o hepatica - pueden justificaruna reduccién de la dosis.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se ‘encuentran en mas ‘detalle en otras secciones de- este

prospecto: Hipersensibilidad, Pensamientos.y comportamisnto- suicida, Sindrome serotoninérgico,

()

{ Yy ‘ .
O 13 853713 s SA

¥ .
PIOOERALIC
- Olgd N} Graes
Direciord Téonion
-9GE

Mat. M
IF-2017-18861324-APN-DE

pagina 18 de 23



Hiponatremia, Cambios de peso y altura, Cambios'en el apetito, Effermedad pulmonar-intersticial y .
Neumonia eosinofilica.

Las reacciones adversas mas comunes:son nauseas (30%); somndlencia {1 5:3%), boca seca (14,8%),
sudoracion (11,4%), eyaculacion anormal (9,8%), anorexia (9:8%), constipacién {9.3%), impotencia
(6,3%}) y disminucion deja libido (5.1%).

Reacciones adversas reportadas como razones para discontinuar el tratamiento:

El 12% de los:pacientes que recibleron venlafaxina de liberaciér controlada en estudios clinicos a
corto plazo, enlas cuatro indicaciones, discontinud el tratamiento poreventos adversos comparado al
4% que estaba tratado-con placebo. Las reacciones adversas més comunes fueron: astenia, cefalea,
nauseas, mareos, insomnio, somnolencia'y sudoracién.

En estudios controlados en pacientes con: TDM. TAG: TAS y Trastorno de Pénico, los eventos
adversos.que ogurrieron en 2 2% de'los pacientestratados con venlafaxina de liberacion controlada y
que fueron mas:frecuentes que el placebo son:

Generales: astenia.

Cardiovasculares: vasodilatacién, hipertensién, palpitaciones.

Digestivos: nduseas, anorexia; constipacion, vomitos, diarrea, boca seca.

Sistema Nerviose: vértigo, insomnic, somnolencia, nerviosismo, suefios anormales, temblor,

parestesias; disminucion de la libido.

Respiratorios: bostezos.
Dermatolbqicos: sudoracion.
Organos de |os sentidos: visiéh ancrmal.

Sistema Urogenital: eyaculacién anormal, impotencia, anorgasmia.
Otras reacciones adversas observadas fuéroniias siguientes;
General: reaccion de fotosensibilidad,

Cardiovascular; hipotensién.postural; siricope; hipotension, taquicardia.

Digestivo: hemorragia gastrointestinal, bruxismo:

Hematicos; equimosis.

Metabdlicos/nutricionales: hipercolesterdlemia, aumento o pérdida de peso:

Sistema Nervipso:convulsiones; agitacién, confusion, acatisia, alucinaciones, hipertonia, mioclonias,

19
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despersonalizacién, apatia, reaccion maniaca.

Dermatologices: urticaria, prurito, rash; alopesia.

Sentidos especiales: midriasis, anormalidad de la. acomodagion, tinitus, perversion.del gusto.
Urogenital: retencién uriparia, incontinencia urinaria, aumento de la frecuencia urinaria,. trastornos
menstruales asociados con incrémento del sangrado c:aumento del sangradoiregular (ef. menorragia,
metrorragia).

Cambios en los signos vitales

El tratamiento con venlafaxina de liberacion controlada {(promediando los grupos que recibieron
diferentes dosis en los-ensayos clinicos) fiié. asociado con un aumento promedio de la frecuencia del
pulso de aproximadamente: 2 latidos por.minuto, comparado-con- 1 latido por minuto en el grupo
placebo.

El tratamiento con venlafaxina de liberacion controlada fue asociado con aumento de la presion
arterial; sistélica y diastélica, en posicién supina.relacionado a la dosis. Ei 1,4% de ios pacientes
tratados con venlafaxina de liberacién coritrolada; tuvigron un incremerito 215 mm Hg dela presion
anterial diastolica con ung presion-artérial 2 105 mmHg, comparado-al 0,9% deos pacientes tratados
con:placebo. También se observé que el1% de los pacientes tratados con verlafaxina de liberacién
controlada, tuvieron un incremento 220 mmi Hg déla presién.arterial sistdlica con una presion arterial 2
180 mm Hg. comparado al-0,3% de los pacientes tratados con placebo.

Cambios en el ECG

En estudios a dosis flexible con venlafaxinaen rangos.de 200 a 375 mg/dia, ydosis promedio mayores
de 300 myg/dia, el'cambio-promedio de la frecuencia cardiaca fue de 8.5 latidos por minuto, comparado
con 1,7 {atidos por minuto para placebo.

Cambios en-los examenes de laboratorio

El tratamiento con venlafaxina de libsracién controlada fus asociado con un incremento en las
concentraciones del colesterol sérico. Los pacientes tratados con ventafaxina sufrieron un incremento
en los valores de colesterol total entre 1,6y 7.9 mg/dL (8-24 semanas de tratamiento). Este incremento
fue dependiente de la duracion del tratamienta, y tiende a ser mayor a-dosis mas altas. Eltratamiento
con venlafaxina de liberacién controlada. tamibién estuvo asociado-con incremento-de triglicéridos
séricos en ayunas en estudios en TAS yirastorno de panico. El incremento fue eritre 5:9.y 11,8 mg/d|
(12-24 semanas de tratamiento).

Informes posteriores a-la comercializacién
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podrian no tener una relacion causal con el uso:de la misma, estos incluyen:

Generales: anafilaxia, angioedema.

de punta).

Digestivo; pancreatitis.

Hematico: sangradc de la membrana mucosa, discrasias sanguineas (agranulocitosis, anemia
aplastica, neutropenia, y pancitopenia}, prolongacion:del tiempo de sangrado, trombocitopenia.

Metabélico/nutricional; hiponatremia, Sindrome inapropiado de hormona-antidiurética, tests de funcion

hepatica anormal, aumento de prolactina.

Musculoesquelético: rabdomidlisis.

Sistema Nervioso: Sindrome Neuroléptico Maligno, Sirdrome serotoninérgico, delitium, sintomas
extrapiramidales {distonia; disquinesia), deterioro de la coordinacion v el balance -disquinesia-tardia.
Respiratorio: eosinofilia putmonar.

Dermatologicos: Sindrome-de Stevens Johnsen, necrolisis-epidérmica téxica, eritema multiforme.
Sentidos especiales: glaucoma de angulo cerrado.

Notificaciéon de Sospecha de Reacciones Adversas: Es imporiante-notificar la sospecha de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién: Elto permite unasupervision continuada de
ta relacion beneficio/riesgo del medicamento. Seiinvita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a‘través del Sistema Nacional:de Farmacovigilancia al siguiente
link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_netffvg_eventos_adversos_nuevolindex.htim yio al
Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a

farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al D800-220-2273.

ABUSO Y DEPENDENCIA

ELAFAX® XR{clorhidrato de venlafaxina) no es uina sustancia controlada.

Abuso

Mieniras que-en estudios clinicos veplafaxina no.ha sido estudiada sistematicamente respectode su
potencial de abuso, en los estudios clinicos no se registrd ninguna indicacién de conducta de

bisqueda delfarmaco. Sin embargo,no es posible predecir sobre la base de la experiencia previa ala
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venlafaxina {por ej., desarrolio de tolerancia; aumento de la dosis, conducta de basqueda del farmaco). & “‘;‘:‘5 . i«*
DEPENDENCIA FiSICA Y PSICOLOGICA

Estudios in vitro revelaron gue venlafaxina no tiene virtualmente ninguna afinidad con los opidceocs, las
bénzodiazepinas, la fengicliding (PCP).o con los receptores del acido aspartico N-metil-D(NMDA). Se
establecié que venlafaxina no ejerce ninguna-actividad estimulante significativa del SNC enroedores.
Enestudios sobre discriminacion de la'droga en primates, venlafaxina no presenté-una responsabilidad
de abuso estimuiante o depresivo importante.

Los efectos producidos por la suspension del farmaco han-sidoinformados por los pacientes gque
recibieron venlafaxina.

SOBREDOSIFICACION

Experiencia en humanos

Se han reportado algunos casos de sobredosis en los estudios previos a la comercializacion de
venlafaxina de liberacion controlada{en pacientes con TDM. TAG, TAS y Trastornos por Panico).
Estos casos reportadosincluian venlafaxina de liberacion controlada sola o en combinacion con.otros
medicamentos del SNC {paroxetina, lorazepam y zolpidem) y/o-alcohol. Ladosis maxima ingeridade
venlafaxina de liberacion:controlada fue de 6 g. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas.
La somnolencia fue el sintoma mas comdnmente informado. Otros sintomas reportados fueron
parestesias-de los cuatro miembros, mareos moderados, nduseas, entumecimientos de manos ypies,
y sensacién frio-calor § dias posteriores a la sobredoesis: Un paciente que ingirié 2,75g de venlafaxina
tuvo 2 conviilsiones generalizadas y una prolongacion de QT c de 500 mseg, en comparacién.con 405
mseg-al inicio del-tratamiento. En otros pacientes se reportd taguicardia sinusalleve.

Posterior a la comercializacién: se han: registrado -casos de sobredosis con venlafaxina
fundamentalmente en combinacién con-alcohol ylu otros farmacos. Los sintomas reportados mas
comunmente fueron taquicardia, cambios en el nivel de conciencia (desde somnolencia hasta.coma),
midriasis, convulsiones y vomitos. Se han: registrado cambios en el electrocardiograma (por €.,
prolongacién del intervalo-QT, blogueo de las ramas del haz, prolongacion de QRS), taguicardia
ventricular, bradicardia, hipotensién, -rabdomiplisis, vértigo, necrosis -hepatica, sindrome

serotoninérgico.y muerte.

OBERABG
DN 13853713

IF-2017-18861324-APN-DERM#ANMAT

pagina 22 de 23



Manejode la sobredosis

ritmo cardigco ylos signos vitales: Se recomiendan; asimismo, medidas generales sintométicasy de

apoyo. No. se recomienda’la induccién de-emesis. En caso de necesidad puede indicarse lavado
gastrico con un tubo de digmetro ancho con una protecciénadecuada dela via aérea, siselorealiza
poco después de la ingestién, o enpacientes sintomaticos. Debera administrarse carbon activado.
Debido al amplig volumende distribucién de este farmaco, es probable que noresulten beneficiosasla
diuresis forzada, dialisis;-hemoperfusion-y la transfusion de intercambio. No se:conogen-antidotos
especificos para venlafaxina: Al tratar la sobredosis, considere la-posibilidad de un compromiso de
mattiples drogas. No se-conocen sustancias antagbnicas-especlficas ni antidotes de venlafaxina.
“Ante la- eventualidad de una sobredosificacion; concurrir al Hospital mas cercano o-.comunicarse con
fos-Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: {011) 4962-6666/2247.

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones’.

PRESENTACIONES

ELAFAX® XR 37,5: envases conteniendo 7, 14, 28, 56, 500y 1000 comprimidos recubiertos de
liberacion controlada, siendolos dos Gitimos para uso exclusivo hospitalario:

ELAFAX® XR 75y 150: envases conteniendo 14, 28, 56, 500:y 1000:-comprimidos recubiertos de
liberacion controlada; siendo log dos Gltimos para uso exclusivo hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura.ambiente (entre 15%Cy 30 °C).-en lugar seco.

“Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcion -y vigilancia médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE'LOS NINOS” |
]

GADOR S.A.

Darwin 429 - C1414CUl - C.A:B.A.~Tel: 4858-9000

Directora Técnica; Olga N. Greco < Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N®44.347

Fecha deultima revision: ./ _
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