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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-5919-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 4 de Julio de 2024

Referencia: EX-2024-40291805-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-40291805-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma GADOR S.A solicitala aprobacion de nuevos proyectos de prospecto e
informacion para e paciente para la Especialidad Medicina denominada ELAFAX XR / VENLAFAXINA,;
forma farmacéutica y concentracion: Comprimidos recubiertos de liberacion controlada / 37,5mg — 75mg - 150
myg; aprobada por Certificado N° 44.166.

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 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma GADOR S.A propietaria de la Especiaidad Medicina denominada



ELAFAX XR / VENLAFAXINA; forma farmacéutica 'y concentracion: Comprimidos recubiertos de liberacién
controlada / 37,5mg — 75mg - 150 mg; €l nuevo prospecto obrante en e documento |F-2024-65569082-APN-
DERM#ANMAT e informacion para e paciente obrante en e documento |IF-2024-65569386-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 44.166 cuando € mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con €l prospecto
e informacion para el paciente. Girese ala Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

ELAFAX® XR 37,5 75 —150
VENLAFAXINA 37,5 mg- 75 mg- 150 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion controlada
Venta bajo receta archivada (PSI IV) Industria Argentina

COMPOSICION

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

Venlafaxina (como clorhidrato 42,43 mMQ) ...ccoooieiiiiiiieee e 37,50 mg
1Y F=T 1 (o T 5,00 mg
[RZ0)Y/Te (o] o = T 6,22 mg
PolietilengliCOl 400 ........u e ————a———————————_ 5,22 mg
Celulosa MICIOCTISIANING ......eeiiiee e e e e e e e e e e e s 99,41 mg
F N o] g Yo g Lo Lo TR=T1 T o] o] o T 0,90 mg
Estearato de MagneSio .........uu i 1,60 mg
oY (= o (3 o= (] [0 1= T= T 14,24 mg
(@] o= To VL USRS 8,00 mg

) Componentes del Opadry: Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio, Polisorbato y

Polietilenglicol.

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

Venlafaxina (como clorhidrato 84,85 Mg) ........ccocciiiiiiiiei i 75,00 mg
1Y/ E= T a1 (o T 10,00 mg
=01V, [ o] o = [T 7,00 mg
PolietilengliCOl 400 ... ... ————————————————_ 5,93 mg
Celulosa MICIOCTISIANING ......eiiiee et e e e e e e e e e eaa s 70,34 mg
PN 1o 5o [0 TE=]1 Lo (o7 NPT 1,00 mg
Estearato de MagneSio ........cooiiiiiiiiiii e 1,80 mg
[y T g0 (SR o= [0 | o T=T= I 17,08 mg
(@] o= To VL USRS 9,00 mg

) Componentes del Opadry: Hidroxipropilmetilcelulosa, Didxido de titanio, Polisorbato y

Polietilenglicol

Cada comprimido recubierto de liberacion controlada de ELAFAX® XR 150 contiene:
Venlafaxina (como clorhidrato 169,72 m@) .....cceoveiiiiiiiiiie e 150,00 mg

Y/ F= Va1 (o) TR 20,00 mg

IF-2024-65569082-APN-DERM#ANMAT

Pagina 68 de 101 Paginal de 24

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



=0}V o [o] o = TR 14,00 mg

POlIEtilengliCOl 400 ......cooiiiiie e 11,03 mg
Celulosa MICIOCTISIAlING «..covneeeeeee et 140,68 mg
YN g oY Lo [ Lo (o TR=T{ T3 o] o TR 2,00 mg
Estearato de MagneSio .........uuuuueuiuiiiiiiiiiii e ra—an—na 3,60 mg
ESIEr d@ COIUIOSA ... .coeeeeeeeeeeeeee et e e e e e e e e e e 18,98 mg
(@] 0 =oAL SRS 20,00 mg

) Componentes del Opadry: Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio, Polisorbato y

Polietilenglicol

ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo. Codigo ATC: NO6AX16.

INDICACIONES

ELAFAX® XR esta indicado en:

Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

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

Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG)

Elafax® XR esta indicado para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada (segun
DSM-1V). La eficacia de venlafaxina de liberacion controlada fue establecida en estudios a corto y
largo plazo.

Trastorno de ansiedad social (Fobia Social-TAS).

Elafax® XR esta indicado para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Social (segun DSM-IV).
La eficacia de venlafaxina de liberacién controlada fue establecida en estudios a corto y largo
plazo.

Trastorno de Panico con o sin agorafobia

Elafax® XR esta indicado para el tratamiento del Trastorno de Panico, con o sin agorafobia
(segun DSM-IV). La eficacia de venlafaxina de liberacion controlada ha sido establecida en

estudios a corto plazo.

ACCION FARMACOLOGICA

El mecanismo de accion de venlafaxina se ha adjudicado a la potenciacién de la actividad de
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neurotransmisores a nivel del sistema nervioso central. Tanto venlafaxina como su metabolito
activo, O-desmetilvenlafaxina (ODV), son potentes inhibidores selectivos de la recaptacion
neuronal de serotonina y norepinefrina e inhibidor débil de la recaptacion de dopamina. La
potencia de venlafaxina sobre la inhibicion de la recaptacidn de serotonina es algo menor que la
desarrollada por los farmacos conocidos como ISRS o inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina.

Algunos resultados obtenidos en estudios de experimentacién indicarian que venlafaxina induce
una reduccion en la sensibilidad de los receptores (-adrenérgicos, cuya significacion clinica se
desconoce. Venlafaxina y ODV no tienen, in vitro, una afinidad significativa por los receptores
muscarinicos, histaminérgicos o alfa-adrenérgicos, la cual podria estar asociada con los efectos
anticolinérgicos, sedantes y cardiovasculares observados con otros psicotrépicos. Tanto

venlafaxina como ODV no desarrollan actividad inhibidora de la monoaminooxidasa.

FARMACOCINETICA

Las concentraciones plasmaticas de venlafaxina y de O-desmetilvenlafaxina (ODV) en estado
estable se alcanzan dentro de los tres dias de administracion de dosis multiples por via oral. Con
niveles de dosificacién entre los 75 mg y los 450 mg diarios, tanto la venlafaxina, como la ODV
presentaron una cinética lineal. La depuracion plasmatica media £ DE de la venlafaxina y de la
ODV en estado estable es de 1,3 £ 0,6 y 0,4 + 0,2 L/h/kg, respectivamente. La vida media de
eliminacionesde 5+ 2y 11 t 2 hs, respectivamente, y el volumen de distribucién manifiesto en
estado estable es de 7,5 + 3,7 y 5,7 £+ 1,8 L/kg, respectivamente. En concentraciones
terapéuticas, venlafaxina y ODV se unen minimamente a las proteinas plasmaticas (27% y 30%
respectivamente).

Absorcién y distribucion

La absorcién de venlafaxina por via oral es amplia (92%) luego de una dosis Unica y no se
modifica por las comidas.. La biodisponibilidad absoluta de venlafaxina es del 45%. Después de
la administracion de una dosis Unica de venlafaxina en una formulacion de liberacién controlada,
la concentracion plasmatica maxima de venlafaxina y de ODV se alcanza mas tardiamente que
con la formulacién de liberacion inmediata. El Tmax S€ alcanza a las 5,5 hs para venlafaxina de
liberacion controlada y 9 hs para el ODV, a diferencia de venlafaxina de liberacién inmediata que
se alcanza a las 2 hs, y 3 hs para el ODV. Las fluctuaciones de la concentracién plasmatica de
venlafaxina de liberacién controlada fueron mas estables que venlafaxina de liberacién inmediata.
No obstante, la exposicién a venlafaxina y ODV es semejante con la administracion de ambas

formulaciones.
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Metabolismo y excrecion

Venlafaxina es metabolizada en el higado principalmente a O-desmetilvenlafaxina por accion de
laisoenzima CYP2D6. Utilizando sistemas de liberaciéon controlada, la vida media de eliminacion
plasmatica de venlafaxina esta influida por la cinética de absorcion. Los alimentos no afectan la
biodisponibilidad de venlafaxina ni la de su metabolito. La principal via de eliminacién de
venlafaxina y sus metabolitos es la excrecion renal. El 87% de la dosis de venlafaxina es
recuperada en la orina dentro de las 48 hs como venlafaxina (5%), ODV no conjugada (29%),
ODV conjugada (26%) u otros metabolitos inactivos menores (27%). .

La edad y el sexo no determinan ajustes en la dosis de venlafaxina. Las concentraciones
plasmaticas de venlafaxina son mayores en los metabolizadores lentos que en los
metabolizadores extensivos. Sin embargo, no existe necesidad de realizar diferentes esquemas
de dosificacion en estos grupos.

Pacientes con deterioro hepatico: La enfermedad hepatica altera la farmacocinética de
venlafaxina y su metabolito activo, con aumento de la concentracién plasmatica de ambos. Los
pacientes cirréticos necesitan ajustes de dosis.

Pacientes con deterioro renal: La enfermedad renal también prolonga la vida media de
eliminacion de venlafaxina y ODV y reduce su depuracion. Los pacientes con indice de
depuracién de creatinina <30 ml/min, requieren ajustes en la dosis de venlafaxina. En pacientes
sometidos a dialisis la vida media de eliminacion de la ODV se prolonga alrededor del 142% vy la
depuracion se reduce alrededor del 56% comparado con pacientes con funcion normal. 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 el
tubo digestivo, aunque el contenido del principio activo, venlafaxina, es liberado progresivamente
por el sistema osmoético de liberacion. Por ello, la cubierta externa puede aparecer en la materia
fecal con un aspecto parecido al comprimido, sin que éste hecho signifique una alteracién en la
eficacia terapéutica del producto. Elafax® XR deberia ser administrado en una dosis con
alimentos, a la mafiana o a la 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 una dosis de 37,5 mg/dia durante 4 a 7 dias, para observar la tolerabilidad antes de llegar a

los 75 mg/dia. Los pacientes que no respondan a la dosis de 75 mg/dia pueden beneficiarse con
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incrementos de dosis hasta un maximo de 225 mg/dia. Los incrementos en las dosis no deben
sobrepasar los 75 mg/dia y deben ser realizados en intervalos no menores a 4 dias. Cuatro dias
es el tiempo necesario en la mayoria de los pacientes, para alcanzar el estado estacionario de
venlafaxinay ODV en el plasma. Mientras que la dosis recomendada de venlafaxina de liberacion
inmediata para los pacientes ambulatorios con depresién moderada es de 225 mg/dia, 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 la 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 mg/dia en una sola toma. En algunos
casos puede ser conveniente comenzar con 37,5 mg/dia, durante 4 a 7 dias, para permitir que el
paciente se habitue al tratamiento antes de incrementar la dosis a 75 mg/dia en una sola toma.
En ausencia de respuesta, la dosis de 75 mg/dia puede incrementarse hasta un maximo de 225
mg/dia, efectuando los incrementos a razén de 75 mg/dia, por vez, en intervalos no menores a 4
dias.

Trastorno de Ansiedad Social (Fobia Social)

La dosis recomendada es de 75 mg/dia en una sola toma. No hay evidencia que dosis mas altas
confieran un beneficio adicional.

Trastorno de Panico con o sin agorafobia

Se recomienda administrar una dosis inicial de 37,5 mg/dia durante 7 dias. La dosis habitual es
de 75 mg/dia. Los pacientes que no respondan a la dosis de 75 mg/dia pueden beneficiarse con
incrementos de dosis hasta un maximo de 225 mg/dia. Los incrementos en las dosis no deben
sobrepasar los 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 estan medicados con venlafaxina de liberacion inmediata pueden cambiar a
ELAFAX® XR. Para ello, administrar en 1 sola toma diaria de ELAFAX® XR, a la dosis equivalente
mas cercana que recibia anteriormente en dosis divididas.

Pacientes con deterioro hepatico

Se debe reducir la dosis diaria total de ELAFAX® XR en un 50% en pacientes con sintomas leves
(Child-Pugh Clase A) o moderados (Child-Pugh Clase B) de insuficiencia hepatica. Reducir la
dosis diaria total en un 50% o mas en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh) o cirrosis hepatica.

Pacientes con deterioro renal

Dada la disminucion en el indice de depuracién plasmatica y el aumento en la vida media de
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eliminacion de venlafaxina y ODV observados en pacientes con deterioro renal, es recomendable
que la dosis diaria total se reduzca en un 25% a 50% en aquellos pacientes con alteraciones de
la funcién renal de leve (CL=60-89 mL/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
que la dosis diaria total se reduzca en un 50%.. Al evidenciarse mucha variacion individual en el
indice de depuracion plasmatica entre los pacientes con deterioro renal, puede ser deseable la
individualizacion de la dosis para cada paciente.

Pacientes ancianos

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

Tratamiento de mantenimiento

No hay evidencia disponible de estudios clinicos controlados, que indiquen durante cuanto tiempo
un paciente con TDM, TAG, TAS o Trastorno de Panico, debe ser tratado con venlafaxina de
liberacion controlada. Es conocido que después del episodio agudo de TDM, se requiere un
tratamiento farmacoldgico a largo plazo. Se ha demostrado que los pacientes que respondieron al
tratamiento con venlafaxina de liberacién controlada, mantuvieron la respuesta durante 52
semanas a la misma dosis. En pacientes con TAG y TAS, venlafaxina de liberacion 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 periodo mas largo sin sintomas hasta la recaida, que aquellos tratados con
placebo.

La necesidad de continuar el tratamiento en los pacientes que mejoraron con venlafaxina de
liberacion controlada, deberia ser periédicamente reevaluada.

Discontinuacién del tratamiento

Han sido reportados sintomas asociados a la discontinuacion de ELAFAX® XR, de otros ISRSs e
IRSNs (Ver PRECAUCIONES). Al suspender el tratamiento con venlafaxina de liberacion
controlada, los pacientes deberan ser sometidos a un monitoreo de estos sintomas. Siempre que
sea posible, se recomienda una reduccién gradual de la dosis antes que una suspensién abrupta.
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 podra seguir
disminuyendo la dosis, pero a un ritmo mas gradual. En trabajos clinicos llevados a cabo con
venlafaxina de liberacién controlada, el tratamiento fue discontinuado en forma escalonada con

disminuciones de 75 mg/dia en intervalos de 1 semana.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al farmaco o a alguno de los excipientes de la formulacion.
Administracion concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) debido al
aumento del riesgo de sindrome serotoninérgico. También esta contraindicado tomar venlafaxina
dentro del periodo de 14 dias desde la discontinuacion de un IMAO (Ver ADVERTENCIAS).
Esta contraindicado tomar venlafaxina en pacientes que estan siendo tratados con IMAOs tales

como linezolid o azul de metileno intravenoso.

ADVERTENCIAS

Sobredosis

Debe indicarse a los pacientes que no tomen alcohol, debido a los efectos que tiene sobre el
SNC, a la posibilidad de empeoramiento clinico de enfermedades psiquiatricas y a la posibilidad
de interacciones adversas con Venlafaxina, incluidos efectos depresores del SNC. Se han
comunicado casos de sobredosis de Venlafaxina, en su mayoria, en combinaciéon con otros
medicamentos y/o alcohol, incluidos casos con desenlace mortal.

Las prescripciones de Venlafaxina deben hacerse por la menor cantidad posible del
medicamento, de manera consecuente con un buen tratamiento del paciente, con el fin de reducir
el riesgo de sobredosis.

Ideacion suicida

El uso de antidepresivos con indicacidén 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. Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas 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 se tengan en cuenta los resultados de los ultimos ensayos clinicos controlados;

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

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos ISRS 6 con otros
antidepresivos con mecanismo de accién compartida tanto para el TDM como para otras
indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes sintomas: ansiedad, agitacién,
ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia,
hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicion de estos sintomas y el

empeoramiento de la depresion y/o la aparicién de impulsos suicidas no ha sido establecida,
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existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacidn suicida
emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la necesidad de
seguimiento de los pacientes en relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicion
de ideacioén suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.

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

Se desconoce si el riesgo de pensamientos y conductas suicidas en nifios, adolescentes y
adultos jovenes se extiende al uso a largo plazo, es decir, mas de cuatro meses. Sin embargo,
existe una sustancial evidencia de ensayos de mantenimiento controlados con placebo en adultos
con TDM de que los antidepresivos retrasan la recurrencia de la depresion y que la depresién en
si misma es un factor de riesgo para pensamientos suicidas y comportamientos.

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

La seguridad y eficacia no han sido establecidas en pacientes menores de 18 afios.

Analisis combinados de farmacos antidepresivos (ISRSs y otros) a corto plazo, controlados con
placebo, mostraron que estos farmacos aumentan el riesgo de pensamiento y comportamiento
suicida (suicidalidad) en nifos, adolescentes y adultos jovenes (18-24 anos) con TDM y otros
trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no mostraron un incremento del riesgo de
suicidalidad con antidepresivos, comparado con placebo en adultos mayores de 24 afios; ha
habido una reduccion con antidepresivos comparado con placebo en adultos = 65 afos.

No han ocurrido suicidios en ningun estudio clinico pediatrico. En estudios clinicos con adultos ha
habido suicidios, pero el nimero no fue suficiente para alcanzar una conclusién sobre el efecto
del farmaco en suicidio. Hubo considerable variacion en el riesgo de pensamientos y conductas
suicidas entre las drogas, pero hubo un mayor riesgo identificados en pacientes jovenes para la
mayoria de los farmacos estudiados. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de pensamientos y
conductas suicidas en las diferentes indicaciones, con mayor incidencia en pacientes con
Trastorno depresivo mayor.

Pacientes con Trastorno Bipolar

Un Trastorno Depresivo Mayor puede ser la manifestacion inicial de un Trastorno Bipolar. Antes
de comenzar el tratamiento con un antidepresivo, se debera examinar atentamente a los

pacientes con sintomas depresivos para determinar si estdn en riesgo de padecer Trastorno
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Bipolar; tal examinacién deberia incluir una historia psiquiatrica detallada, incluyendo
antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresién.

Sindrome serotoninérgico

El desarrollo de un potencial sindrome serotoninérgico con riesgo de vida puede ocurrir con el
tratamiento con venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de drogas serotoninérgicas
(incluyendo los ISRSs, IRSNs, triptanes, antidepresivos ftriciclicos, fentanilo, tramadol, litio,
meperidina, metadona, triptéfano, buspirona, anfetaminas 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). El sindrome serotoninérgico también puede ocurrir cuando estos las
drogas se usan solas. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el
estado mental (por ejemplo agitacién, alucinaciones, delirium, coma) inestabilidad autonémica
(taquicardia, presion sanguinea labil, hipertermia, diaforesis, rubor, mareos), anormalidades
neuromusculares (hipereflexia, incoordinacion, temblor, rigidez, mioclonias), convulsiones y
sintomas gastrointestinales (nauseas, vomito, diarrea). (Ver PRECAUCIONES, Interacciones
medicamentosas)

Esta contraindicado el uso concomitante de venlafaxina con IMAOs para el tratamiento de
trastornos psiquiatricos. No se debe comenzar tratamiento con venlafaxina en los pacientes que
estan siendo tratados con IMAOs como linezolid o azul de metileno intravenoso.. No hubo
reportes en la que la via de administraciéon era diferente o a dosis menores. Si fuera necesario
comenzar un tratamiento con linezolid o azul de metileno intravenoso, venlafaxina debe ser
discontinuada antes de iniciar el tratamiento (Ver CONTRAINDICACIONES).

Se debe monitorear a todos los pacientes tomando ELAFAX® XR para prevenir la emergencia de
un sindrome serotonergico.

El uso concomitante de venlafaxina con agentes serotoninérgicos debe ser discontinuado
inmediatamente si ocurre alguno de los eventos descriptos arriba, y deberia iniciarse un
tratamiento sintomatico de soporte. Si la utilizacion concomitante de ELAFAX® XR con otros
farmacos serotoninérgicos esta clinicamente justificada, informe a los pacientes sobre el mayor
riesgo de sindrome serotoninérgico y controle los sintomas.

Hipertensioén arterial

El tratamiento con venlafaxina puede asociarse con un aumento de la presion 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 de iniciar el tratamiento con venlafaxina de liberacién

controlada, y utilizar con precaucion en estos pacientes o en los que tengan alteraciones
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cardiovasculares o cerebrovasculares. La elevacion de la Presién arterial sostenida puede
conducir a resultados adversos. Se han registrado casos de presion arterial elevada que
requirieron atencién inmediata mediante estaban en tratamiento con velnafaxina de liberacién
prolongada. Si apareciera un aumento sostenido de la presion arterial durante el tratamiento con
venlafaxina, se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir el 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 diastdlica en posicion supina con una
presion arterial 2 105 mm Hg, comparado al 0,9% de los pacientes tratados con placebo.
También se observd que el 1% de los pacientes tratados con venlafaxina de liberacion
controlada, tuvieron un incremento 220 mm Hg de la presidn arterial sistdlica en posicion supina
con una presién arterial = 180 mm Hg, comparado al 0,3% de los pacientes tratados con placebo.
El tratamiento con venlafaxina de liberacion controlada estuvo asociada con hipertension
sostenida.

Glaucoma de Angulo Cerrado

La midriasis que puede ocurrir en pacientes medicados con drogas antidepresivas, incluyendo
venlafaxina de liberacién controlada, puede desencadenar un ataque de angulo cerrado en un
paciente con angulos estrechos anatdmicamente que no tenga una iridectomia evidente. Evite el
uso de antidepresivos, incluido ELAFAX® XR, en pacientes con angulos anatdmicamente

estrechos no tratados.

PRECAUCIONES

Discontinuacién del tratamiento con venlafaxina de liberaciéon controlada

Se ha reportado la aparicion de algunos sintomas con la discontinuacién abrupta o la reduccion
de la dosis de venlafaxina. Los sintomas reportados incluyen agitacion, anorexia, ansiedad,
confusién, fallas en la coordinacién y balance, diarrea, mareos, sequedad de boca, humor
disférico, fasciculaciones, fatiga, sintomas similares a la gripe, cefalea, hipomania, insomnio,
nauseas, nerviosismo, pesadillas, disturbios sensoriales (incluyendo sensaciones tipo shock
eléctrico), somnolencia, sudoracién, temblor, vértigo y vémitos. Suicidio consumado,
pensamientos suicidas, agresion y comportamiento violento se han observado en pacientes
durante la reduccidon de la dosis de venlafaxina liberacion extendida, incluso durante la
discontinuacién. Otros informes posteriores a la comercializacion describen cambios visuales
(como vision borrosa o problemas para concentrarse) y aumento de la presion arterial después de
suspender o reducir la dosis de venlafaxina de liberacién prolongada

Durante la comercializacién de venlafaxina de liberacién prolongada, otros IRSN e ISRS, ha
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habido informes de efectos adversos. que ocurren al suspender estos medicamentos,
particularmente cuando son abruptos, incluido los siguientes: irritabilidad, letargo, labilidad
emocional, tinnitus y convulsiones.

Cuando se suspende el tratamiento, los pacientes deberian ser monitoreados por si aparece
alguno de los sintomas descriptos. Cuando sea posible, se recomienda una reduccion gradual de
la 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 pacientes pediatricos.

La seguridad y eficacia de venlafaxina de liberacion controlada en combinacién con agentes
reductores de peso, no ha sido establecida, por lo tanto no se recomienda la co-administracion.
ELAFAX® XR no esta 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 un descenso de peso de 3,5% o mas fue de 18 y 3,6% en los tratados con
venlafaxina de liberacién controlada y placebo, respectivamente. La incidencia de pacientes que
experimentaron un descenso de peso de 3,5% o0 mas, en estudios en TAS en poblacién
pediatrica fue de 47% y 14% en los tratados con venlafaxina de liberacion controlada y placebo
respectivamente.

El cambio promedio del peso corporal desde el comienzo del tratamiento en los estudios en
pacientes pediatricos con TDM y TAG, con venlafaxina de liberacién controlada vs. placebo fue
de -0,45 y +0,77 kg respectivamente. En los estudios en TAS el cambio promedio del peso
corporal fue de -0,75 y +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
liberacion controlada en nifios y adolescentes con diagnéstico de TDM. Ellos tuvieron
incrementos en el peso menor que el esperado, basado en datos de comparieros del mismo sexo
y edad. La diferencia entre la ganancia de peso observada y esperada fue mayor en nifos (<12
afos) que en adolescentes (>12 afos).

Cambios en el apetito de pacientes pediatricos

La disminucion del apetito (reportada como anorexia) se observé con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con venlafaxina de liberacidon prolongada versus pacientes tratados con
placebo en estudios previos a la comercializacion de venlafaxina de liberacién prolongada para el
TDM, TAG y Trastorno de ansiedad social. En pacientes pediatricos que participaron en estudios
en TDM y TAG, se observé disminucion del apetito en el 10% de los pacientes tratados con

venlafaxina de liberacion controlada comparado al 3% de los pacientes que recibieron placebo.
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En los estudios en Fobia Social, se observd disminucion del apetito en el 22% y 3% de los
pacientes que recibieron venlafaxina de liberacién controlada o placebo respectivamente.

La tasa de discontinuacion por pérdida de peso fue del 0,7% tanto para los pacientes que
recibieron venlafaxina de liberacion controlada como los que recibieron placebo.

Cambios en la altura en pacientes pediatricos

El aumento promedio en altura, en estudios pediatricos en TDM fue de 0,8 cm en pacientes
tratados con venlafaxina de liberacion controlada comparado a 0,7 cm en pacientes que
recibieron placebo; en estudios en TAG fue de 0,3 cm y 1 cm en pacientes tratados con
venlafaxina de liberacién controlada y placebo respectivamente; y en estudios en TAS, 1 cm tanto
en pacientes tratados con venlafaxina de liberacién controlada o con placebo. Las diferencias en
incremento de altura en los estudios en TDM y TAG fue mas notable en pacientes <12 afios. A
los 6 meses del estudio, los nifios y adolescentes tuvieron un incremento de la altura menor del
esperado, basado en datos de companieros el mismo sexo y edad. La diferencia entre la tasa de
crecimiento observada y esperada fue mayor para los nifios (<12 afnos) que los adolescentes
(>12 anos).

Activacion de la mania/hipomania

En pacientes con trastorno bipolar, el tratamiento de un episodio depresivo con ELAFAX® XR u
otro antidepresivo puede precipitar un episodio mixto/maniaco. En estudios previos a la
comercializacién en TDM, TAG, TAS y Trastorno de Panico con o sin agorafobia, se informo
mania/hipomania en el 0-0,3% de los pacientes tratados con venlafaxina de liberacion controlada
comparado con el 0-0,2% de los pacientes que recibieron placebo. También se ha reportado
hipomania o mania en una pequefa proporcion de pacientes con trastornos del humor que fueron
tratados con otros antidepresivos. Antes de iniciar el tratamiento con ELAFAX® XR se debera
indagar el historial personal o familiar de trastorno bipolar. mania o hipomania

Hiponatremia

Con el uso de ISRS e IRSN, incluyendo venlafaxina puede ocurrir hiponatremia y/o sindrome de
secrecién inadecuada de hormona antidiurética. Se han reportado casos con sodio sérico <110
mmol/L. Esto debe ser tomado en consideracion en pacientes ancianos, pacientes con deplecion
de volumen o que toman diuréticos. Considerar la discontinuacién de ELAFAX® XR en pacientes
con hiponatremia sintomatica y la derivacién a un centro médico apropiado.

Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen dolor de cabeza, dificultad para concentrarse,
deterioro de la memoria. confusion, debilidad e inestabilidad, que pueden provocar caidas.
Los sintomas asociados con casos mas graves y/o agudos incluyen alucinaciones, sincope,

convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte.
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Convulsiones

Se han reportado casos de convulsiones en los pacientes tratados con venlafaxina. Como sucede
con otros antidepresivos, ELAFAX® XR debe ser utilizado con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones. El tratamiento debe ser discontinuado en caso de presentarse un
sindrome convulsivo.

Sangrado anormal

Los medicamentos que interfieren con la inhibicion de la recaptacion de serotonina, incluido
ELAFAX® XR, pueden aumentar el riesgo de eventos hemorragicos, que van desde equimosis,
hematomas, epistaxis, petequias y desde hemorragia gastrointestinal hasta hemorragia
potencialmente mortal. EI Uso concomitante de aspirina, Medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (AINE), warfarina, otros anticoagulantes y otros medicamentos que se sabe que
afectan la funcién plaquetaria pueden aumentar este riesgo. Reportes de casos y epidemioldgicos
han demostrado una asociacion entre el uso de drogas que interfieren con la recaptacion de
serotonina y la aparicion de hemorragia gastrointestinal. Basados en los datos de los estudios
observacionales publicados, la exposicion a los IRSN, particularmente en el mes antes del parto,
se ha asociado con un aumento de menos del doble en el riesgo de sufrir complicaciones como la
hemorragia postparto. Informar a los pacientes sobre el mayor riesgo de hemorragia asociado con
el uso concomitante de

Se debera informar a los pacientes del riesgo incrementado de sangrado asociado al uso
concomitante de ELAFAX® XR y medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINE), aspirina u
otros medicamentos que afecten la coagulacion. Para los pacientes que toman warfarina, se
debera controlar cuidadosamente los indices de coagulacion cuando se inicie, titule o suspenda
ELAFAX® XR.

Elevacion del colesterol sérico

En estudios clinicos controlados con placebo, de al menos 3 meses de duracién, fueron
reportados incrementos clinicamente relevantes en el colesterol sérico en el 5,3% de los
pacientes tratados con venlafaxina y 0% de los pacientes tratados con placebo. La medicion de
los niveles de colesterol sérico deberia ser considerada en el tratamiento a largo plazo.
Enfermedad pulmonar intersticial y neumonia eosinofilica

Han sido raramente reportadas enfermedad pulmonar intersticial y neumonia eosinofilica
asociados con el uso de venlafaxina. La posibilidad de estos eventos adversos debe ser
considerada en aquellos pacientes tratados con venlafaxina que presenten disnea progresiva, tos

o molestias en el térax. Dichos pacientes deberan someterse a una rapida evaluacion y debera
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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 hemodinamicos o metabdlicos.

Venlafaxina no ha sido evaluada ni utilizada suficientemente en pacientes con antecedentes
recientes de infarto de miocardio o enfermedad coronaria inestable. Los pacientes con estos
diagnédsticos fueron sistematicamente excluidos de varios estudios clinicos durante la
investigacion de la droga. Sin embargo, la evaluacion electrocardiografica de 769 pacientes que
recibieron venlafaxina en ensayos a doble ciego, de 4 a 6 semanas de duracién, no mostré
anormalidades en la conduccién del estimulo eléctrico. En los pacientes tratados con venlafaxina,
la frecuencia cardiaca aumento en alrededor de 4 latidos por minuto en relacion a la basal.

En pacientes con deterioro de la funcién renal (indice de depuracion plasmatica de creatinina de
10 a 70 mL/min) o cirrosis hepatica, la depuracién de venlafaxina y su metabolito activo
disminuyeron, prolongandose las vidas medias de eliminacién de ambas sustancias, pudiendo ser
necesario administrar una dosis menor. ELAFAX® XR, al igual que todos los antidepresivos, debe
ser usado con precaucién en estos pacientes.

Disfuncion sexual

En pacientes masculinos, el uso de IRSN puede provocar retraso o insuficiencia eyaculatoria,
disminucion libido y disfuncién eréctil. En pacientes femeninas, el uso de IRSN puede provocar
una disminucién de la libido y Orgasmo retrasado o ausente. Es importante que los médicos
pregunten sobre la funcion sexual antes del inicio de ELAFAX® XR y para preguntar
especificamente sobre los cambios en la funcién sexual durante tratamiento, porque es posible
que la funcién sexual no se informe espontaneamente. Al evaluar los cambios en la funcion
sexual, es importante obtener una historia detallada (incluido el momento de aparicion de los
sintomas).porque los sintomas sexuales pueden tener otras causas, incluido el trastorno
psiquiatrico subyacente.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina / inhibidores de la recaptacién de
serotonina-epinefrina pueden ocasionar sintomas de disfuncion sexual. Existen reportes de
disfuncion sexual duradera cuando los sintomas han continuado luego de discontinuar estos
medicamentos.

Examenes de laboratorio

No se recomiendan pruebas de laboratorio especificas.

Interacciones medicamentosas
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Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)

El uso concomitante de ELAFAX® XR esta contraindicado en pacientes tomando IMAQO, incluidos
IMAO como linezolid o intravenosos como azul de metileno.

Alcohol: Debe indicarse a los pacientes que no tomen alcohol, debido a los efectos que tiene
sobre el SNC, a la posibilidad de empeoramiento clinico de enfermedades psiquiatricas y a la

posibilidad de interacciones adversas con Venlafaxina, incluidos efectos depresores del SNC.

Drogas que inhiben la isoenzima del citocromo P450:

Sustratos de la CYP2D6:

El uso concomitante de ELAFAX® XR aumenta la Cmax y el AUC de un Sustrato de CYP2D6,
que puede aumentar el riesgo de toxicidad del Sustrato CYP2D6. Considerar la reduccion de la
dosis de sustratos concomitantes de CYP2D6.

Inhibidores de la CYP3A4:

La administracion conjunta con venlafaxina puede incrementar los niveles de venlafaxinay ODV.
Considere reducir la dosis de ELAFAX® XR.

Drogas metabolizadas por las isoenzimas del citocromo P450: Dado que venlafaxina es un
inhibidor relativamente débil del CYP2DG6; por no afectar la actividad de los CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19y CYP3A4, no deben esperarse interacciones con farmacos metabolizados por estas
isoenzimas.

Drogas activas sobre el SNC: El riesgo de utilizar venlafaxina en combinacién con otras drogas
activas sobre el SNC no ha sido evaluado sistematicamente, excepto con litio y diazepam.
Consecuentemente, se recomienda precaucién en caso de ser necesaria la administracion
concomitante de venlafaxina y dichas drogas.

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

Haloperidol: La administracion de venlafaxina concomitantemente con haloperidol, disminuy6
aproximadamente en un 42% la depuracion de este ultimo, conjuntamente con aumento del 70%
del area bajo la curva y del 88% en la concentraciéon 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 venlafaxina determiné una elevacion temporal de los niveles de
clozapina y la aparicion 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 coadministracion de estos farmacos no modifica significativamente
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el perfil total de la actividad de la risperidona y de su metabolito 9-hidroxi-risperidona.

Drogas serotoninérgicas: basados en el mecanismo de accion de venlafaxina y el potencial
para causar sindrome serotoninérgico, se debe tener precaucion cuando sea co-administrado con
otras drogas que puedan afectar el sistema de neurotransmisores serotoninérgicos, tales como,
triptanes, ISRSs, otros IRSNSs, antidepresivos triciclicos, linezolid, litio, opioides,, buspirona,
anfetaminaso hierbas de San Juan. Si el tratamiento 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: No se han establecido los probables beneficios que se
obtendrian con la combinacién de una terapéutica electroconvulsiva y venlafaxina.

Drogas que interfieren con la hemostasis (AINEs, aspirina y warfarina):

El uso concomitante de ELAFAX® XR con un antiplaquetario o El farmaco anticoagulante puede
potenciar el riesgo de hemorragia. Esto puede deberse al efecto de Venlafaxina de liberaciéon
extendida sobre la liberacion de serotonina por plaquetas. Se debera Vigilar de cerca el sangrado
en pacientes que reciben un antiplaquetario o medicamento anticoagulante cuando se inicia o
suspende ELAFAX® XR.

Agentes reductores de peso: la seguridad y eficacia de venlafaxina combinada con agentes
reductores de peso, incluyendo fentermina, no ha sido establecida. No se recomienda el uso de
venlafaxina con agentes reductores de peso. ELAFAX® XR no esta 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
inmunoensayo para la deteccion de anfetaminas o feneciclidina en orina, en pacientes 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 para humanos sobre una base
en mg/m2. Asimismo se administré venlafaxina a ratas por sonda oral durante 24 meses en dosis
de hasta 120 mg/kg diarios. En las ratas que recibieron la dosis de 120 mg/kg, las
concentraciones plasmaticas de venlafaxina en la necropsia fueron 1 vez (ratas machos) y 6

veces (ratas hembras) las concentraciones plasmaticas de pacientes que recibieron la dosis
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maxima recomendada para humanos. Los niveles plasmaticos del metabolito O-desmetilado
fueron menores en las ratas que en los pacientes que recibieron la dosis maxima recomendada
para humanos. Los tumores no aumentaron por el tratamiento con venlafaxina en ratones o ratas.
Mutagénesis

Venlafaxina y su principal metabolito, 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 mamiferos en ovarios de hamster chinos/HGPRT. Asimismo, venlafaxina no fue mutagénica
en el ensayo in vitro de transformacion celular en ratones BALB/c-3T3, |la prueba de intercambio
de cromatidas hermanas en células de ovario cultivadas de hamsters chinos, o en la prueba in
vivo de aberraciones cromosémicas en la médula 6sea en ratas. ODV no fue mutagénica en la
prueba in vitro de aberraciones cromosdmicas celulares de ovarios de hamsters chinos, pero
produjeron una respuesta clastogénica en la prueba in vivo de aberraciones cromosémicas en la
meédula 6sea de ratas.

Deterioro de la fertilidad

Los estudios sobre reproduccion y fertilidad en ratas no mostraron efectos sobre la fertilidad de
machos o hembras con dosis orales hasta 2 veces la dosis maxima recomendada para humanos
de 225 mg/d en base a mg/m?. Sin embargo, se observé reduccion de la fertilidad en un estudio
en el cual ratas hembras y machos fueron tratadas con ODV, el principal metabolito de la
venlafaxina, previo a y durante el apareamiento y gestacion. Esto ocurrié en una exposicion a
ODV (area bajo la curva) aproximadamente de 2 a 3 veces que la asociada con una dosis de
venlafaxina en humanos de 225 mg/d.

Embarazo

Efectos teratogénicos

Los datos disponibles de estudios epidemioldgicos publicados sobre el uso de venlafaxina en
mujeres embarazadas han no se ha identificado un riesgo asociado al farmaco de defectos
congénitos importantes, abortos espontdneos o resultados fetales adversos. Los datos
disponibles de estudios observacionales con venlafaxina han identificado un potencial mayor
riesgo de preeclampsia cuando se usa durante la mitad o el final del embarazo; la exposicion a
IRSN cerca del parto puede aumentar el riesgo de hemorragia posparto. Hay riesgos asociados
con la depresion no tratada durante el embarazo y la mala adaptacion neonatal en Recién
nacidos expuestos a IRSN, incluida venlafaxina de liberacion prolongada durante el embarazo.
Efectos no teratogénicos

Los neonatos expuestos a venlafaxina de liberacion controlada, otros IRSNs (Inhibidores de la

Recaptacion de Norepinefrina y Serotonina), o ISRSs (Inhibidores Selectivos de la Recaptacién
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de Serotonina) durante el tercer trimestre, han tenido complicaciones que requirieron
hospitalizaciones prolongadas, apoyo respiratorio y alimentacién por sonda. Estas
complicaciones pueden presentarse inmediatamente después del parto. Los hallazgos clinicos
informados han incluido problemas respiratorios, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad de
la temperatura, dificultad en la alimentacion, vomitos, hipoglucemia, hipotonia, hipertonia,
hiperreflexia, temblores, nerviosismo, irritabilidad y llanto constante. Estas caracteristicas son
compatibles con un efecto toxico directo de los IRSNs o de los ISRSs o posiblemente, un
sindrome por suspension del farmaco. Cabe notar que, en algunos casos, el cuadro clinico es
compatible con el sindrome de serotoninérgico. Al tratar a una mujer embarazada con venlafaxina
de liberacion controlada durante el tercer trimestre, el médico debera considerar detenidamente
los riesgos y beneficios potenciales del tratamiento.

Trabajo de parto y alumbramiento

Datos observacionales indican un incremento del riesgo (menos que el doble) de hemorragia
postparto luego de la exposicién a ISRS / IRSN dentro del mes previo al hacimiento.
Lactancia

Se ha reportado que venlafaxina y ODV se excretan en la leche humana Y los datos no han
mostrado reacciones adversas en lactantes amamantados. No existen datos sobre los efectos de
la venlafaxina en la produccion de leche. Se deben considerar los beneficios de la lactancia
materna para el desarrollo y la salud junto con la necesidad clinica de la madre asi como de
cualquier posible efecto adverso en el nifio amamantado.

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 los pacientes con 65 o mas
afos de edad y los mas jévenes. Sin embargo, no puede descartarse una mayor sensibilidad de
algunos individuos mayores. Al igual que con otros antidepresivos ISRSs o IRSNs, se han
informado diversos casos de hiponatremia en ancianos, quienes pueden tener un mayor riesgo
para este evento. La farmacocinética de venlafaxina y de ODV no se encuentra sustancialmente
alterada en los ancianos. No se recomiendan ajustes posoldgicos para los ancianos por la edad
solamente, a pesar de que otras circunstancias clinicas, algunas de las cuales pueden ser mas
comunes en los ancianos - tales como disfuncion renal o hepatica - pueden justificar una

reduccion de la dosis.

REACCIONES ADVERSAS
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A continuacién, se describen las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos y en la
experiencia post-comercializacion clasificada por Organos y Sistemas y por frecuencia. La
frecuencia se define de la siguiente manera: Frecuentes > del 10 %, ocasionales 1 al 10 %, raras
< al 1%.

Las siguientes reacciones adversas se encuentran en mas detalle en otras secciones de este
prospecto: Hipersensibilidad, Pensamientos y comportamiento suicida, Sindrome serotoninérgico,
Hipertension arterial, Sangrado anormal, Glaucoma de angulo cerrado, Activacion de la
mania/hipomania, Sindrome de discontinuacion, Disfuncion renal, Disfuncién hepatica,
Convulsiones, Hiponatremia, Cambios de peso y altura, Cambios en el apetito, Enfermedad
pulmonar intersticial y Neumonia eosinofilica.

Las reacciones adversas mas comunes son hauseas (30%), somnolencia (15,3%), boca seca
(14,8%), sudoracioén (11,4%), eyaculacion anormal (9,9%), anorexia (9,8%), constipacion (9,3%),
impotencia (5,3%) y disminucién de la libido (5,1%).

Reacciones adversas reportadas como razones para discontinuar el tratamiento:

El 12% de los pacientes que recibieron venlafaxina de liberacion controlada en estudios clinicos a
corto plazo, en las cuatro indicaciones, discontinu6é el tratamiento por eventos adversos
comparado al 4% que estaba tratado con placebo. Las reacciones adversas mas comunes
fueron: astenia, cefalea, nduseas, mareos, insomnio, somnolencia y sudoracion.

En estudios controlados en pacientes con TDM, TAG; TAS y Trastorno de Panico, los eventos
adversos que ocurrieron en = 2% de los pacientes tratados con venlafaxina de liberacién
controlada y que fueron mas frecuentes que el placebo, son:

Generales: Frecuente: astenia.

Cardiovasculares: Ocasionales: vasodilatacion, hipertension, palpitaciones.

Digestivos:. Frecuentes: Nauseas, boca seca. Ocasionales: Anorexia, constipacion, diarrea,
vomitos.

Sistema Nervioso: Frecuentes: vértigo, insomnio, somnolencia. Ocasionales: nerviosismo, suefios

anormales, temblor, parestesias, disminucién de la libido.
Respiratorios: Ocasional: bostezos.

Dermatolégicos: Frecuentes: sudoracion (incluidos sudores nocturnos).

Organos de los sentidos: Ocasional: visién anormal.

Sistema Urogenital: eyaculacién anormal (Hombres)?, impotencia (Hombres)?, anorgasmia

(Hombres)? (Mujeres)P.
a Porcentajes basados en el numero de hombres (Venlafaxina de liberaciéon extendida, n = 1440; placebo, n = 923)

b Porcentajes basados en el numero de mujeres (Venlafaxina de liberacion extendida, n = 2118; placebo, n = 1274)
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Otras reacciones adversas observadas fueron las siguientes:
General: reaccion de fotosensibilidad, escalofrios.

Cardiovascular: hipotension postural, sincope, hipotension, taquicardia.

Digestivo: hemorragia gastrointestinal, bruxismo.
Hematicos: equimosis.

Metabdlicos/nutricionales: hipercolesterolemia, aumento o pérdida de peso.

Sistema Nervioso: convulsiones, agitaciéon, confusién, acatisia, alucinaciones, hipertonia,

mioclonias, despersonalizacion, apatia, reaccién maniaca.

Dermatoldgicos: urticaria, prurito, rash, alopecia.

Sentidos especiales: midriasis, anormalidad de la acomodacidn, tinitus, perversion del gusto.

Urogenital: retencién urinaria, incontinencia urinaria, aumento de la frecuencia urinaria, trastornos
menstruales asociados con incremento del sangrado o aumento del sangrado irregular (ej.
menorragia, metrorragia).

SOC: trastornos del sistema reproductivo y de la mama

Hemorragia postparto*
*Este evento se ha notificado para la clase terapéutica de ISRS / IRSN

Cambios en los signos vitales

El tratamiento con venlafaxina de liberacién controlada (promediando los grupos que recibieron
diferentes dosis en los ensayos clinicos) fue 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 liberacién controlada fue asociado con aumento de la presiéon
arterial, sistélica y diastdlica, en posicién supina relacionado a la dosis. El 1,4% de los pacientes
tratados con venlafaxina de liberacién controlada, tuvieron un incremento 215 mm Hg de la
presion arterial diastélica con una presion arterial = 105 mm Hg, comparado al 0,9% de los
pacientes tratados con placebo. También se observo que el 1% de los pacientes tratados con
venlafaxina de liberacién controlada, tuvieron un incremento 220 mm Hg de la presion arterial
sistélica con una presion arterial =180 mm Hg, comparado al 0,3% de los pacientes tratados con
placebo.

Cambios en el ECG

En estudios a dosis flexible con venlafaxina en rangos de 200 a 375 mg/dia, y dosis promedio
mayores de 300 mg/dia, el cambio promedio de la frecuencia cardiaca fue de 8,5 latidos por

minuto, comparado con 1,7 latidos por minuto para placebo.
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Cambios en los examenes de laboratorio

El tratamiento con venlafaxina de liberacion controlada fue asociado con un incremento en las
concentraciones del colesterol sérico. Los pacientes tratados con venlafaxina sufrieron un
incremento en los valores de colesterol total entre 1,5y 7,9 mg/dL (8-24 semanas de tratamiento).
Este incremento fue dependiente de la duracién del tratamiento, y tiende a ser mayor a dosis mas
altas. El tratamiento con venlafaxina de liberacién controlada también estuvo asociado con
incremento de triglicéridos séricos en ayunas en estudios en TAS y trastorno de panico. El
incremento fue entre 5,9 y 11,8 mg/dl (12-24 semanas de tratamiento).

Informes posteriores a la comercializacién

Ha habido informes voluntarios de otros eventos adversos asociados con el uso de venlafaxina, y
que podrian no tener una relacion causal con el uso de la misma, estos incluyen:

Generales: anafilaxia, angioedema.

Cardiovascular: prolongacién del QT, fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular (incluyendo

torsada de punta).

Digestivo: pancreatitis.

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

Metabdlico/nutricional: hiponatremia, Sindrome inapropiado de hormona antidiurética, tests de

funcién hepatica anormal, aumento de prolactina.

Musculoesquelético: rabdomidlisis.

Sistema Nervioso: Sindrome Neuroléptico Maligno, Sindrome serotoninérgico, delirium, sintomas

extrapiramidales (distonia, disquinesia), deterioro de la coordinacion y el balance, disquinesia
tardia.
Respiratorio: eosinofilia pulmonar.

Dermatolégicos: Sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica téxica, eritema multiforme.

Sentidos especiales: glaucoma de angulo cerrado.

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a travées del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos  y/o  al

Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a farmacovigilancia@gador.com
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o telefénicamente al 0800-220-2273.

ABUSO Y DEPENDENCIA

ELAFAX® XR (clorhidrato de venlafaxina) no es una sustancia controlada.

Abuso

Mientras que en estudios clinicos venlafaxina no ha sido estudiada sistematicamente respecto de
su potencial de abuso, en los estudios clinicos no se registré ninguna indicacién de conducta de
busqueda del farmaco. Sin embargo, no es posible predecir sobre la base de la experiencia
previa a la comercializacion, el alcance con el cual un farmaco activo del SNC podria ser mal
utilizado, desviado y/o abusado una vez comercializado el medicamento. En consecuencia, los
meédicos deberan evaluar cuidadosamente a los pacientes respecto de su historia de abuso de
farmacos, y realizar un seguimiento minucioso de aquellos pacientes, observando en ellos los
signos de mal uso o abuso de venlafaxina (por ej., desarrollo de tolerancia, aumento de la dosis,

conducta de busqueda del farmaco).

DEPENDENCIA FiSICA Y PSICOLOGICA

Estudios in vitro revelaron que venlafaxina no tiene virtualmente ninguna afinidad con los
opiaceos, las benzodiazepinas, la fenciclidina (PCP) o con los receptores del acido aspartico N-
metil-D (NMDA). Se estableci6 que venlafaxina no ejerce ninguna actividad estimulante
significativa del SNC en roedores. En estudios sobre discriminacion de la droga en primates,
venlafaxina no presentd una responsabilidad de abuso estimulante o depresivo importante.
Los efectos producidos por la suspensién del farmaco han sido informados por los pacientes que

recibieron venlafaxina.

SOBREDOSIFICACION

Experiencia en humanos

Se han reportado algunos casos de sobredosis en los estudios previos a la comercializacion de
venlafaxina de liberacién controlada (en pacientes con TDM, TAG, TAS y Trastornos por Panico).
Estos casos reportados incluian venlafaxina de liberacion controlada sola o en combinacion con
otros medicamentos del SNC (paroxetina, lorazepam y zolpidem) y/o alcohol. La dosis maxima
ingerida de venlafaxina de liberacién controlada fue de 6 g. Todos los pacientes se recuperaron
sin secuelas.

La somnolencia fue el sintoma mas comunmente informado. Otros sintomas reportados fueron

parestesias de los cuatro miembros, mareos moderados, nduseas, entumecimientos de manosy
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pies, y sensacion frio-calor 5 dias posteriores a la sobredosis. Un paciente que ingirié 2,75 g de
venlafaxina tuvo 2 convulsiones generalizadas y una prolongacion de QTc de 500 mseg, en
comparacion con 405 mseg al inicio del tratamiento. En otros pacientes se report6 taquicardia
sinusal leve.

Posterior a la comercializacion se han registrado casos de sobredosis con venlafaxina
fundamentalmente en combinacién con alcohol y/u otros farmacos, incluidos casos con desenlace
mortal. Los sintomas reportados mas comunmente fueron taquicardia, cambios en el nivel de
conciencia (desde somnolencia hasta coma), midriasis, convulsiones y vémitos. Se han
registrado cambios en el electrocardiograma (por ej., prolongacion del intervalo QT, bloqueo de
las ramas del haz, prolongacion de QRS), taquicardia ventricular, bradicardia, hipotensién,
hipoglucemia, rabdomidlisis, vértigo, necrosis hepatica, sindrome serotoninérgico y muerte. En
adultos, pueden producirse sintomas de intoxicacidn grave tras la ingesta de aproximadamente 3
g de Venlafaxina.

Control de la sobredosis

La intoxicacidn grave puede requerir un tratamiento urgente complejo y monitorizacién. Por tanto,
en caso de sospecha de sobredosis de Venlafaxina, se recomienda ponerse en contacto de
inmediato con un servicio de toxicologia.

. Al tratar la sobredosis, considere la posibilidad de un compromiso de multiples drogas. No se

conocen sustancias antagonicas especificas ni antidotos de venlafaxina.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los 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, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos
de liberacion controlada, siendo los dos ultimos para uso exclusivo hospitalario.

ELAFAX® XR 75 y 150: envases conteniendo 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos

recubiertos de liberacién controlada, siendo los dos ultimos para uso exclusivo hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30 °C), en lugar seco.
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“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, C1414CUI C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

Elaborado en Av. General Lemos 2809, Los Polvorines, Partido de Malvinas Argentinas, Pcia. de
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias Farmacéuticas.Especialidad
medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 44.166

Fecha de ultima revisiéon: __ /
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

ELAFAX® XR 37,5 - 75 -150
VENLAFAXINA 37,5 mg - 75 mg - 150 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion controlada
Venta bajo receta archivada (PSI V) Industria Argentina

COMPOSICION

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

Venlafaxina (como clorhidrato 42,43 mQ) .......cooiiiiiiiiiieii e 37,50 mg
1Y/ F= T a1 (o 5,00 mg
(01T (o] o - 6,22 mg
Polietilenglicol 400 ........ccooiiii et e e eeeee e 5,22 mg
Celulosa microcristalina.............oooee i 99,41 mg
YN o oY Lo [ To [ T3 1 o] o7 R 0,90 mg
Estearato de Magnesio ........ccccciiioiiii e 1,60 mg
Ester de CelUloSa ......ccoii et e e aae s 14,24 mg
(@0 =Te [0V A0 USROS 8,00 mg

) Componentes del Opadry:Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio, Polisorbato y Polietilenglicol.

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

Venlafaxina (como clorhidrato 84,85 mMQ) .........oocoiiiiiiiiiiiie e 75,00 mg
1Y F= T a1 (o PN 10,00 mg
(20171 (o] - 7,00 mg
PolietilengliCol 400 ...ttt e e e e e eeeeeeeee e 5,93 mg
Celulosa MICroCriStaliNg ..........ooeuuniiiei e 70,34 mg
YN o] a1 o 14T [oJ=T 7o R 1,00 mg
Estearato de Magnesio ........ccccciiioiiiii e 1,80 mg
ESter de CeIUIOSA .........oeeeiee e 17,08 mg
(@] o=Te Y20 USROS 9,00 mg

) Componentes del Opadry:Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio, Polisorbato y Polietilenglicol
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Cada comprimido recubierto de liberacion controlada de ELAFAX® XR 150 contiene:

Venlafaxina (como clorhidrato 169,72 mg) .........coooeeiiiiiiii s 150,00 mg
/=T a1 o PP 20,00 mg
(=011 (o] - N 14,00 mg
Polietilenglicol 400 ...t er e e e e aae e 11,03 mg
Celulosa MICroCriStaliNg ..........ooeuuniiiiiee e 140,68 mg
YN g a T Lo [ To o T3 1 LTe] o7 o R 2,00 mg
Estearato de Magnesio ... ...t ee e 3,60 mg
ESter de CelUloSa ... ..ot e e e aa e 18,98 mg
(@ o=To [V A0 USROS 20,00 mg

) Componentes del Opadry:Hidroxipropilmetilcelulosa, Di6xido de titanio, Polisorbato y Polietilenglicol

Sirvase leer esta informacién antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando
simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que
renueve su receta). Puede haber informacion nueva (o alguna informacion puede haber
cambiado). Recuerde que su médico le recetd este medicamento soélo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona. Esta informacion no reemplaza el
hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento. Este medicamento

debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

¢ QUE ES ELAFAX® XR Y PARA QUE SE UTILIZA?

ELAFAX® XR contiene venlafaxina de liberacion controlada, y esta indicado para tratar
adultos con:

e Trastorno Depresivo Mayor

e Trastorno de Ansiedad Generalizada

e Trastorno de Ansiedad Social

e Trastorno de Panico con o sin agorafobia
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¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR DE ELAFAX® XR Y DURANTE
EL TRATAMIENTO?

- ¢Quiénes no deben tomar/usar ELAFAX® XR?

Si es alérgico al clorhidrato de venlafaxina, al succinato de desvenlafaxina o a cualquiera
de los ingredientes de ELAFAX® XR.

+ Si esta tomando un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO)

+Si ha dejado de tomar un IMAO en los ultimos 14 dias

+Si esta siendo tratado con el antibidtico linezolid o azul de metileno intravenoso

Preguntele a su médico si no esta seguro de si esta tomando un IMAO, incluidos IMAO

como linezolid o azul de metileno intravenoso.

- ¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar/usar ELAFAX® XR?
¢ Sitiene antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar, depresion, mania
o hipomania.
e Sitiene presion arterial alta.
e Sitiene problemas cardiacos
e Sitiene problemas cerebrovasculares o ha sufrido un derrame cerebral
e Sitiene o ha tenido problemas de sangrado.
e Sitiene presion alta en el ojo (glaucoma)
e Sitiene colesterol alto o triglicéridos altos
e Sitiene problemas de rifion o higado.
¢ Sitiene o ha tenido ataques o convulsiones
e Sitiene niveles bajos de sodio en la sangre
e Sitiene problemas pulmonares

e Siusted consume alcohol
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e Siusted esta embarazada o planea estarlo.
e Siusted queda embarazada mientras esta en tratamiento.

e Siusted esta amamantando o piensa que va a hacerlo.

- ¢,Puedo tomar ELAFAX® XR con otros medicamentos?
e Informe a su médico si usted esta tomando algun medicamento, todos los que
toma, incluidos los recetados y los de venta libre. Incluidos medicamentos,

vitaminas y suplementos a base de hierbas

Informe especialmente a su médico si toma.
e Medicamentos para tratar las migrafias conocidos como triptanos.
e Antidepresivos ftriciclicos
e Llitio
e Tramadol, fentanilo, meperidina, metadona u otros opioides
e Triptéfano
e Buspirona
e Anfetaminas
e Hierba de San Juan
e Fentermina
¢ Otros medicamentos que contienen desvenlafaxina o venlafaxina
e Medicamentos que pueden afectar la coagulacion de la sangre, como aspirina,

medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINE), Warfarina

No comience ni suspenda ningin otro medicamento durante el tratamiento con

ELAFAX® XR sin antes hablar con su medico.

ELAFAX® XR y otros medicamentos pueden afectarse entre si provocando serios
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efectos adversos. ELAFAX® XR puede afectar la forma en la que actdan otros
medicamentos, y otros medicamentos pueden afectar la forma en la que actia ELAFAX®

XR.

¢COMO DEBO TOMAR ELAFAX® XR?

Tome/use ELAFAX® XR exactamente como se lo indico el médico, a las horas del dia
que correspondan respetando la dosis y duracion. No cambie su dosis ni suspenda la
medicacién sin consultar primero con su medico.

* Es posible que su médico necesite cambiar la dosis de ELAFAX® XR hasta que sea
la dosis adecuada para usted.

* Tome ELAFAX® XR 1 vez al dia con las comidas.

* ELAFAX® XR puede tomarse por la mafiana o por la noche, pero témelo de la misma
manera cada vez.

* Trague ELAFAX® XR entero con liquido. No divida, triture, mastique ni disuelva
ELAFAX® XR.

¢ No consuma alcohol mientras esta tomando ELAFAX® XR

e La cubierta externa del comprimido de ELAFAX® XR no se disuelve en el tubo
digestivo, aunque el contenido del principio activo, venlafaxina, es liberado
progresivamente. Por ello, la cubierta externa puede aparecer en la materia fecal con
un aspecto parecido al comprimido, esto no indica una alteracion en la eficacia del

producto.

- ¢ Qué debo hacer en caso de sobredosis?

En la experiencia post comercializaciéon, se comunicaron casos de sobredosis de
venlafaxina, en su mayoria en combinacion con otros medicamentos y/o alcohol,
incluidos casos con desenlace mortal. Los acontecimientos notificados mas
frecuentemente por sobredosis incluyen taquicardia, cambios en el nivel de

consciencia (que oscila desde somnolencia hasta coma), midriasis, convulsiones y
|F-2024-65569386-APN-DERM#ANMAT
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vomitos. Otros acontecimientos incluyen alteraciones electrocardiograficas (por

ejemplo, prolongacion del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacion de QRS,

taquicardia ventricular, bradicardia, hipotension, hipoglucemia, vértigo y muerte. En

adultos, pueden producirse sintomas de intoxicacion grave tras la ingesta de

aproximadamente 3 g de venlafaxina.

Si usted toma demasiado ELAFAX® XR llame a su médico o a un centro de

intoxicaciones a la brevedad.

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

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

- ¢ Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si olvidé tomar alguna dosis, tome la dosis perdida tan pronto como Ud. lo recuerde. Si

es casi el tiempo de su proxima dosis, deje la perdida, y tome la dosis habitual; no tome

una dosis doble para compensarla.

¢(CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER ELAFAX® XR?

Al igual que todos los medicamentos, ELAFAX® XR puede producir efectos indeseables

o0 adversos, aunque no todas las personas los sufran.Los efectos adversos mas

comunes con ELAFAX® XR son:

Nauseas

Boca seca

Problemas sexuales masculinos y femeninos
Pérdida de apetito (anorexia)

Somnolencia

Transpiracion

Constipacion
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ELAFAX® XR, como otros antidepresivos, puede provocar efectos adversos serios, que
incluyen:

e Pensamientos o acciones suicidas. Llame a su médico o a un centro de
emergencias si aparece o empeora alguno de los siguientes sintomas: intento de
suicidio; actuar impulsivamente de manera peligrosa, con violencia o agresividad;
pensamiento suicida; depresion nueva o desmejoramiento de la ya existente; ataque de
panico o ansiedad nueva o desmejoramiento de la ya existente; sentimiento de
agitacion, nerviosismo, irritabilidad o enojo; problemas para dormir; incremento de la
actividad, hablar mas que lo habitual; otro cambio inusual de conducta; problemas
visuales como dolor en los ojos, cambios en la vision, hinchazén o enrojecimiento
alrededor del ojo.

Consulte inmediatamente a su médico si aparece alguno de los siguientes sintomas:

e Cambios en la presion arterial, generalmente incremento.

o Dilatacién de las pupilas.

e Ansiedad y problemas para dormir (insomnio).

e Episodios de mania o hipomania (incremento de energia con problemas
importantes para dormir)

e Disminucion de los niveles de sodio en sangre, especialmente en ancianos. Los
sintomas incluyen: dolor de cabeza, debilidad e inestabilidad, confusién, problemas en
la concentracion, en el pensamiento y la memoria.

e Convulsiones.

e Hemorragias anormales.

e  Problemas raros pulmonares.

e Severas reacciones alérgicas.

Estos no son todos los efectos adversos de ELAFAX® XR. Pregunte a su médico para
mas informacion. Si experimenta alguno de estos efectos adversos, consulte a su

médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes, o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234"

También puede comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia GADOR S.A., a
farmacovigilancia@gador.com o teléfono 0800-220-2273.

Mediante la comunicacion de efectos no deseados usted puede contribuir a proporcionar

mas informacioén sobre la seguridad de este medicamento.

RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo

recomiende a otras personas”

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ELAFAX® XR
e ELAFAX® XR puede causar somnolencia o afectar la capacidad de tomar
decisiones o reaccionar rapidamente. Por lo cual no debe manejar u operar maquinarias
o realizar alguna actividad peligrosa hasta que conozca como ELAFAX® XR pueda
afectarlo.

¢ No beber alcohol mientras esté medicado con ELAFAX® XR.

Si necesita informacion adicional consulte a su médico.
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MODO DE CONSERVACION

Conserve ELAFAX® XR en su envase original a temperatura ambiente (entre 15°C y 30
°C), en lugar seco.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el

envase.

PRESENTACIONES

ELAFAX® XR 37,5: envases conteniendo 7, 14, 28, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos de liberacion controlada, siendo los dos ultimos para uso exclusivo
hospitalario.

ELAFAX® XR 75 y 150: envases conteniendo 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos de liberacién controlada, siendo los dos ultimos para uso

exclusivo hospitalario.

“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 - C1414CUI — C.A.B.A. — Tel: 4858-9000

Elaborado en: Av. General Lemos 2809, Los Polvorines, Partido de Malvinas Argentinas,
Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias

Farmacéuticas.Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado

N° 44.166
? Fecha de ditima revision: __ /
b |
anMat
HILAL Rosana Maria |F-2024-65569386-APN-DERM#ANMAT

CUIL 27213100233
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