ELAFAX® LP 37.5-75-150
':-I:' Gador VENLAFAXINA 375 - 75 - 150 mg

Venta bajo receta profesional Cépsulas con microgranulos de liberacion prolongada
MEDICAMENTO CONTROLADO
Industria argentina

Cada capsula con microgranulos de liberacion prolongada de ELAFAX® LP 37.5 contiene:
Venlafaxina (como clorhidrato).
Excipiente
Contiene azucar

Cada capsula con microgranulos de liberacion prolongada de ELAFAX® LP 75 contiene:
Venlafaxina (como clorhidrato).
Excipientes
Contiene aztcar

Cada céapsula con microgranulos de liberacién prolongada de ELAFAX® LP 150 contiene

Venlafaxing (ComO CIOTNIAIATO). ... o..iiiii e 150 mg.
EXCIDIENTES ...ttt c.s.
Contiene aztcar

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de episodios depresivos mayores.

Para la prevencion de recurrencias de episodios depresivos mayores.
Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

Tratamiento del trastorno de ansiedad social.

Tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Episodios depresivos mayores

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg administrados una vez al dia. Los
pacientes que no respondan a la dosis inicial de 75 mg/dia pueden beneficiarse de incrementos de la dosis hasta
una dosis méaxima de 375 mg/dia. Los incrementos en la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas
o mas. Si esta justificado clinicamente debido a una gravedad de los sintomas, pueden realizarse aumentos de la
dosis a intervalos més frecuentes, no inferiores a 4 dias.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, sélo deben realizarse aumentos de la dosis tras una
evaluacion clinica. Debe mantenerse la dosis efectiva menor.

Debe tratarse a los pacientes durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El trata-
miento debe ser reevaluado regularmente segun cada caso. El tratamiento a largo plazo también puede ser apro-
piado para la prevencion de recurrencias de episodios depresivos mayores (EDM). En la mayoria de los casos, la
dosis recomendada en la prevencion de la recurrencia de EDM es la misma que la usada durante el episodio actual.
Debe continuarse con la medicacién antidepresiva durante al menos seis meses tras la remision.

Trastorno de ansiedad generalizada

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacién prolongada es de 75 mg administrados una vez al dia.
Los pacientes que no respondan a la dosis inicial de 75 mg/dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta
una dosis méxima de 225 mg/dia. Los aumentos de dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o0 mas.
Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, sélo deben realizarse aumentos de la dosis tras una
evaluacion clinica. Debe mantenerse la dosis efectiva menor.

Debe tratarse a los pacientes durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El trata-
miento debe ser reevaluado regularmente segun cada caso.

Trastorno de ansiedad social

La dosis recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg administrados una vez al dia. No hay
evidencias de que las dosis superiores proporcionen ningun beneficio adicional.

Sin embargo, en pacientes individuales que no responden a 75 mg/dia, puede considerarse una dosis maxima de
225 mg/dia. Los aumentos de dosificacion se pueden hacer en los intervalos de 2 semanas o0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, sélo deben realizarse aumentos de la dosis tras una
evaluacion clinica. Debe mantenerse la dosis efectiva menor.

Debe tratarse a los pacientes durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El trata-
miento debe ser reevaluado regularmente segun cada caso.

Trastorno de péanico

Se recomienda usar una dosis de 37,5 mg/dia de venlafaxina de liberacion prolongada durante 7 dias. Entonces
debe aumentarse la dosificacion hasta 75 mg/dia. Los pacientes que no respondan a la dosis de 75 mg/dia pueden
beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 225 mg/dia. Los aumentos en la dosificacion pueden
realizarse a intervalos de 2 semanas o0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, sélo deben realizarse aumentos de la dosis tras una
evaluacion clinica. Debe mantenerse la dosis efectiva menor.

Debe tratarse a los pacientes durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El trata-
miento debe ser reevaluado regularmente segun cada caso.



Pacientes de edad avanzada

No se considera necesario ningun ajuste especifico de la dosis de venlafaxina basandose Unicamente en la edad

del paciente.

Sin embargo, debe tenerse precaucion al tratar a personas ancianas (por ejemplo, debido a la posibilidad de alte-

raciones renales, al potencial de cambio en la sensibilidad y la afinidad de los neurotransmisores que se producen

con el envejecimiento). Siempre debe usarse la menor dosis efectiva y debe monitorizarse cuidadosamente a los

pacientes cuando se requiera un aumento de la dosis.

Poblacion pediatrica

No se recomienda venlafaxina para su uso en nifios y adolescentes.

Los estudios clinicos controlados en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor no demostraron eficacia y

no apoyan el uso de venlafaxina en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia y la seguridad de venlafaxina para otras indicaciones en nifios y adolescentes

menores de 18 afos de edad.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada, en general debe considerarse una reduccion de la

dosis del 50%. Sin embargo, debido a la variabilidad interindividual en el aclaramiento, puede ser deseable la

individualizacién de la dosificacion.

Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se recomienda precaucion y debe considerarse

una reduccion de la dosis en mas del 50%. Debe compararse el posible beneficio con el riesgo en el tratamiento de

pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal

Aungque no es necesario un cambio en la dosificacion para los pacientes con una tasa de filtracién glomerular (TFG)

de entre 30 - 70 ml/minuto, se aconseja precaucion. La dosis diaria total de venlafaxina debe reducirse en un 50%

en pacientes en hemodidlisis y para los pacientes con insuficiencia renal grave (TFG <30 mi/min). Debido a la varia-

bilidad interindividual en el aclaramiento en estos pacientes, seria deseable una individualizacion de la dosificacion.
intom: retir rv n la interrupcién de venlafaxin

Debe evitarse la interrupcion brusca del tratamiento. Cuando se suspende el tratamiento con venlafaxina, la dosis

debe reducirse gradualmente durante un periodo de al menos una a dos semanas con el fin de reducir el riesgo de

que aparezcan reacciones de retirada. Sin embargo, el tiempo requerido para la reduccién gradual de la dosis y la

cantidad de reduccién de la dosis pueden depender de la dosis, la duracién del tratamiento y el paciente individual.

En algunos pacientes, la interrupcién puede que tenga que producirse muy gradualmente durante meses o mas. Si

se producen sintomas que el paciente no puede tolerar después de una disminucién de dosis o durante la retirada

del tratamiento, debe valorarse la necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente. Posteriormente, el médi-

co puede continuar disminuyendo la dosis, pero de forma mas gradual.

FORMA DE ADMINISTRACION

Para uso oral

Se recomienda tomar las cépsulas de liberacién prolongada de venlafaxina con comida, aproximadamente a la
misma hora cada dia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Esta contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) irreversibles, de-
bido al riesgo de sindrome serotoninérgico con sintomas como agitacion, temblores e hipertermia. La venlafaxina no
debe iniciarse durante al menos 14 dias tras interrumpir el tratamiento con un IMAO irreversible.

La venlafaxina debe mterrumplrse durante al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAQ irreversible.
Advertencias y precau es especiales de empleo

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

La depresion se asocia con un riesgo incrementado de pensamientos suicidas, autoagresion y suicidio (aconteci-
mientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se alcanza una remision significativa. Dado que
dicha mejoria puede no alcanzarse durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser
estrechamente vigilados durante ese periodo hasta que se produzca tal mejoria. La experiencia clinica indica que el
riesgo de suicidio puede aumentar cuando comienza a mejorar el cuadro clinico.

Otros estados psiquiatricos para los que se prescribe venlafaxina también pueden asociarse con un aumento del
riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estos estados pueden ser comoérbidos con el tras-
torno depresivo mayor. Por tanto, deben observarse las mismas precauciones adoptadas cuando se tratan pacientes
con trastorno depresivo mayor al tratar pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio o aquellos que presen-
tan un grado significativo de ideacién suicida previa al inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos
suicidas o intento de suicidio, por lo que deben ser cuidadosamente vigilados durante el tratamiento. Un metaana-
lisis de ensayos clinicos controlados con placebo de farmacos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos
psiquiétricos mostrd un aumento del riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos en comparacion con
placebo en pacientes de menos de 25 afios de edad.

La estrecha supervision de los pamentes y en particular de aquellos con alto riesgo, debe acompanar a la terapia
farmacolégica especialmente en el inicio del tratamiento y tras los cambios de dosis. Los pacientes (y los cuida-
dores de los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de monitorizar cualquier empeoramiento clinico,
comportamiento 0 pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y buscar consejo médico
inmediatamente si se presentan estos sintomas.

Paoblacion pediatrica

ELAFAX® LP no debera utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afos de edad. Los
comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio), y la hostilidad (predominantemente agresion,
comportamiento de confrontacion e irritacion) fueron constatados con més frecuencia en ensayos clinicos con nifios
y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo. Si se adoptase no obstante la
decision, sobre la base de las pruebas médicas, de efectuar el tratamiento, debera supervisarse cuidadosamente
en el paciente la aparicién de sintomas de suicidio. Ademas, carecemos de datos sobre la seguridad a largo plazo
en nifios y adolescentes por lo que se refiere al crecimiento, y el desarrollo madurativo, cognitivo y conductual.
Sindrome serotoninérgico

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, puede producirse sindrome serotoninérgico, un estado potencial-
mente mortal, con el tratamiento con venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de otros agentes que
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pueden afectar el sistema de neurotransmisores serotoninérgicos (incluidos triptanes, ISRS, ISRN, anfetaminas, litio,

sibutramina, Hierba de San Juan [Hypericum perforatum], fentanilo y sus anélogos, buprenorfina, tramadol, dextro-

metorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes que afectan el metabolismo de la serotonina

como los IMAO (por ejemplo, azul de metileno), con precursores de la serotonina (tales como aportes complemen-

tarios de triptéfano) o con antipsicéticos u otros antagonistas dopaminérgicos.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios del estado mental (por ejemplo, agitacion, alu-

cinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo, taquicardia, tension arterial labil, hipertermia), aberra-

ciones neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, descoordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo,

nauseas, vomitos, diarrea). El sindrome serotoninérgico en su forma mas grave puede asemejarse al SNM, el cual

incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica con posibilidad de fluctuacion rapida de las cons-

tantes vitales y cambios en el estado mental.

Si el tratamiento simultdneo con venlafaxina y otros farmacos que puedan afectar a los sistemas de los neurotransmi-

sores serotoninérgicos o dopaminérgicos esta aconsejado clinicamente, se recomienda una observacion cuidadosa

del paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento y los incrementos de dosis.

La utilizacién simultanea de venlafaxina y precursores de la serotonina (como suplementos con triptéfao) no se

recomienda.

Glaucoma de angulo estrecho

Puede producirse midriasis en asociacion con venlafaxina, se recomienda vigilar estrechamente a los pacientes

con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de angulo estrecho (glaucoma

agudo de angulo cerrado).

Presion arterial

Se han notificado frecuentemente aumentos de la presién arterial con venlafaxina relacionados con la dosis. En

algunos casos, durante el periodo post-comercializacion, se ha notificado presion arterial gravemente elevada que

requirié tratamiento inmediato. Debe examinarse cuidadosamente a todos los pacientes para detectar presion arte-

rial elevada e hipertension preexistente antes de iniciar el tratamiento. Debe controlarse periédicamente la presion

arterial tras el inicio del tratamiento y tras aumentos de la dosis. Debe tenerse precaucién en pacientes cuyas

condiciones subyacentes puedan verse comprometidas por aumentos en la presion arterial, por ejemplo, aquellos

con la funcién cardiaca alterada.

Frecuencia cardiaca

Pueden producirse aumentos en la frecuencia cardiaca, particularmente con dosis elevadas. Debe tenerse precau-

cién en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse comprometidas por aumentos en la frecuencia

cardiaca.

Cardiopatia y riesgo de arritmia

No se ha evaluado el uso de venlafaxina en pacientes con un historial reciente de infarto de miocardio o cardiopatia

inestable. Por ello, se debera usar con precaucién en estos pacientes.

En la experiencia tras la comercializacion, se han notificado casos de prolongacion del intervalo QTc, Torsade de

Pointes (TdP), taquicardia ventricular, y arritmias cardiacas mortales con el uso de venlafaxina, especialmente con

sobredosis 0 en pacientes con otros factores de riesgo para padecer prolongacion del intervalo QTc/TdP. Debe

considerarse la relacién riesgo-beneficio antes de prescribir venlafaxina a pacientes con riesgo elevado de arritmia

cardiaca grave o prolongacion QTc.

Convulsiones

Pueden aparecer convulsiones en el tratamiento con venlafaxina. Al igual que con todos los agentes antidepresivos

debera administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones y deben vigilarse estrecha-

mente los pacientes correspondientes. Debe interrumpirse el tratamiento si cualquier paciente desarrolla crisis.

Hiponatremia

Durante el tratamiento con venlafaxina, pueden aparecer casos de hiponatremia y/o sindrome de secrecion inade-

cuada de hormona antidiurética (SIADH). Esto se ha notificado con méas frecuencia en pacientes con deplecion

de volumen o deshidratados. Los pacientes de edad avanzada, pacientes tratados con diuréticos y pacientes que

tlenen deplecion de volumen por otra causa pueden tener un mayor riesgo de experimentar este acontecimiento.
normal

Los medicamentos que inhiben la captacién de serotonina pueden conducir a una reduccién de la funcién pla-

quetaria. Acontecimientos hemorragicos relacionados con el uso de ISRSs y ISRNs abarcan desde equimosis, he-

matomas, epistaxis, y petequias hasta hemorragias gastrointestinales amenazantes para la vida. El riesgo puede

aumentar en pacientes que toman venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores de la recaptacién de serotonina,

venlafaxina debe usarse con precaucion en pacientes con predisposicion a hemorragias, incluyendo los pacientes

que estan tomando anticoagulantes e inhibidores plaquetarios. Los ISRS / ISRN pueden aumentar el riesgo de

hemorragia posparto.

Colesterol sérico

Se registraron aumentos clinicamente relevantes del colesterol sérico en el 5,3% de los pacientes tratados con

venlafaxina y en el 0,0% de los pacientes tratados con placebo tratados durante al menos 3 meses en ensayos

clinicos controlados por placebo. Deben considerarse mediciones de los niveles del colesterol sérico durante el

tratamiento a largo plazo.

Administracion conjunta con agentes para la pérdida de peso

No se ha establecido la seguridad y eficacia del tratamiento con venlafaxina en combinacién con agentes para

perder peso, incluyendo fentermina. No se recomienda la administracién conjunta de venlafaxina y agentes para la

pérdida de peso. Venlafaxina no esté indicada para la pérdida de peso sola o en combinacién con otros productos.

Mania/hipomania

Puede producirse manfa/hipomania en una pequefia proporcién de pacientes con trastornos del estado de animo que

han recibido agentes antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Al igual que con otros agentes antidepresivos, venla-

faxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes o antecedentes familiares de trastorno bipolar.

Agresividad

Puede producirse agresividad en un pequefio nimero de pacientes que han recibido antidepresivos, incluyendo

venlafaxina. Esto se ha notificado al inicio, cambios de dosis e interrupcion del tratamiento.

Aligual que con otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con historia de agresion.

Interrupcién del tratamiento

Se pueden producir efectos de interrupcion con los antidepresivos, y algunas veces estos efectos pueden ser

prolongados y graves. Se han observado suicidios/pensamientos suicidas y agresividad en pacientes durante los

cambios en la pauta posoldgica de venlafaxina, incluida la interrupcion del tratamiento. Por lo tanto, los pacientes

deben ser estrechamente vigilados cuando se reduce la dosis o durante la interrupcion del tratamiento.
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Los sintomas de retirada, cuando se interrumpe el tratamiento son frecuentes, particularmente si la interrupcion es
brusca. En los ensayos clinicos, los acontecimientos adversos observados al interrumpir el tratamiento (durante la
disminucion progresiva de la dosis y tras la disminucién progresiva de la dosis) se presentaron en aproximadamente
el 31% de los pacientes tratados con venlafaxina y el 17% de los pacientes que tomaban placebo.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de varios factores, que incluyan la duracion y la dosis del trata-
miento y la tasa de reduccion de la dosis. Las reacciones comunicadas con mayor frecuencia son mareos, altera-
ciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas), agitaciéon o
ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores y cefalea, alteracion visual e hipertension. Generalmente, estos sintomas
son de leves a moderados; sin embargo, en algunos pacientes pueden ser de intensidad grave. Normalmente se
producen en los primeros dias de interrupcion del tratamiento, pero, en muy raras ocasiones se han comunicado ca-
sos de tales sintomas en pacientes que habian olvidado inadvertidamente una dosis. Generalmente, estos sintomas
son autolimitados y normalmente se resuelven en 2 semanas, aunque en algunos individuos pueden prolongarse
(2 - 3 meses o0 mas). Por tanto, se aconseja que cuando se interrumpa el tratamiento con venlafaxina, se disminu-
ya gradualmente la dosis durante un periodo de varias semanas o meses, segun las necesidades del paciente. En
algunos pacientes, la interrupcion puede llevar meses o mas.

Acatisia/agitacion psicomotora

El uso de venlafaxina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una intranquilidad subjetiva-
mente desagradable o angustiosa y la necesidad de estar en movimiento, frecuentemente acompanada de dificultad
para sentarse o permanecer en reposo. Es mas probable que se produzca en las primeras semanas de tratamiento.
En los pacientes que desarrollan estos sintomas, puede ser perjudicial el aumento de la dosis.

Disfuncion sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (ISRN) pueden causar sintomas de disfuncion sexual. Se han notificado casos de disfuncién sexual de
larga duracién en los que los sintomas persisten a pesar de la suspension del ISRS/ISRN.

Sequedad bucal

Se ha notificado en el 10% de pacientes tratados con venlafaxina sequedad bucal. Esto puede aumentar el riesgo
de caries, y se debe advertir a los pacientes sobre la importancia de la higiene bucal.

Diabetes

En pacientes diabéticos, el tratamiento con un ISRS o venlafaxina puede alterar el control de la glucemia. Puede ser
necesario ajustar la dosificaciéon de la insulina o de antidiabéticos orales.

Interacciones con pruebas de laboratorio

Se han notificado falsos positivos en los inmunoensayos de orina para fenciclidina (PCP) y anfetaminas en pacientes
que estaban tomando venlafaxina. Esto es debido a la falta de especificidad de las pruebas realizadas. Se pueden
esperar falsos positivos en las pruebas durante varios dias después de haber discontinuado el tratamiento con ven-
lafaxina. Las pruebas confirmatorias como la cromatografia de gases o la espectrometria de masas podran distinguir
venlafaxina de PCP y anfetamina.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidor la_ monoaminooxi IMA

IMAQs irreversibles no selectivos.

Venlafaxina no debe usarse en combinacion con IMAOs irreversibles no selectivos. Venlafaxina no debe iniciarse
durante al menos 14 dias tras la interrupcion del tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo. Venlafaxina
debe interrumpirse durante al menos 7 dias antes de comenzar el tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo.
Inhibidor de la MAO-A selectivo, reversible (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, no se recomienda la combinacién de venlafaxina con un IMAO rever-
sible y selectivo, tal como moclobemida. Tras el tratamiento con un inhibidor de la MAO reversible, puede realizarse
un periodo de retirada inferior a 14 dias antes del inicio del tratamiento con venlafaxina. Se recomienda que se inte-
rrumpa la venlafaxina durante al menos 7 dias antes de comenzar el tratamiento con un IMAO reversible.

IMAO no selectivo, reversible (linezolid)

El antibiético linezolid es un IMAO no selectivo y reversible débil y no debe administrarse a pacientes tratados con
venlafaxina.

Se han notificado reacciones adversas graves en pacientes que habian interrumpido recientemente el tratamiento
con un IMAO y habian comenzado tratamiento con venlafaxina, o que interrumpieron el tratamiento con venlafaxina
recientemente antes de comenzar tratamiento con IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudora-
cién, nauseas, vémitos, sofocos, mareos e hipertermia con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno,
convulsiones y muerte.

Sindrome serotoninérgico

Aligual que con otros agentes serotoninérgicos, puede producirse el sindrome serotoninérgico, una afeccién poten-
cialmente mortal, con el tratamiento con venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de otros agentes que
pueden afectar al sistema de neurotransmisién serotoninérgica (incluyendo triptanes, ISRS, ISRN, anfetaminas, litio,
sibutramina, o hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), fentanilo y sus anélogos, buprenorfina, tramadol, dextro-
metorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina) con farmacos que afectan al metabolismo de la serotonina
(como los IMAQ por ej. azul de metileno), o con precursores de la serotonina (tales como aportes complementarios
de triptéfano) o con antipsicéticos u otros antagonistas dopaminérgicos.

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un ISRN o un agonista de receptores serotoninérgicos
(triptanes) estéa justificado clinicamente, se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, particularmente
durante el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis. No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con
precursores de serotonina (tales como aportes complementarios de triptéfano).

Sustancias activas sobre el SNC

El riesgo de usar venlafaxina en combinacién con otras sustancias activas sobre el SNC no se ha evaluado siste-
maticamente. En consecuencia, se recomienda precaucion cuando se toma venlafaxina en combinacién con otras
sustancias activas sobre el SNC.

Etanol

Se ha demostrado que la venlafaxina no incrementa el deterioro de capacidades mentales y motoras producido por
el etanol. Sin embargo, al igual que con todas las sustancias activas sobre el SNC, se debera advertir a los pacientes
que eviten el consumo de alcohol.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacion del intervalo QTc y/o de sufrir arritmias ventriculares (ej. TdP) aumenta con el uso conco-
mitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc. Se debe evitar la administracién concomitante de
ese tipo de medicamentos.




Los tipos de medicamentos mas relevantes incluyen:

e antiarritmicos de clase la y Il (ej., quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)

* algunos antipsicéticos (ej. tioridazina)

* algunos antibiéticos macrolidos (ej. eritromicina)

 algunos antihistaminicos

 algunos antibiéticos quinolénicos (ej. moxifloxacino)
La lista proporcionada arriba no es exhaustiva por lo que se debe evitar cualquier otro medicamento que pueda
incrementar significativamente el intervalo QT.
Efecto de otros medicamentos sobre |a venlafaxina
Ketoconazol (Inhibidor de CYP3A4)
Un estudio farmacocinético con ketoconazol en metabolizadores lentos (ML) y rapidos (MR) de CYP2D6 dio como
resultado un AUC superior de venlafaxina (del 70% y del 21% en pacientes ML y MR de CYP2D86, respectivamente)
y O-desmetilvenlafaxina (del 33% y del 23% en pacientes ML y MR de CYP2D6, respectivamente) tras la adminis-
tracion de ketoconazol. EI uso concomitante de inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, atazanavir, claritromicina,
indinavir, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina) y venlafa-
xina puede aumentar los niveles de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Por tanto, se recomienda precaucion si el
tratamiento de un paciente incluye un inhibidor de CYP3A4 y venlafaxina de forma concomitante.
Efecto de venlafaxina sobre otros medicamentos
Sustancias activas metabolizadas por las isoenzimas del citocromo P450
Los estudios in vivo indican que venlafaxina es un inhibidor del CYP2D6 relativamente débil. Venlafaxina no inhibié in
vivo el CYP2D6 (alprazolam y carbamacepina), CYP1A2 (cafeina), y CYP2C9 (tolbutamida) o CYP2C19 (diazepam).
Litio
Puede producirse el sindrome serotoninérgico con el uso concomitante de venlafaxina y litio.
Diazepam
Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de diazepam y su metabolito activo, des-
metildiazepam. Diazepam no parece afectar la farmacocinética tanto de venlafaxina como de O-desmetilvenlafaxina.
Se desconoce si existe una interaccion farmacocinética y/o farmacodinamica con otras benzodiazepinas.
Imipramina
Venlafaxina no afect6 las farmacocinéticas de imipramina y 2-OH-imipramina. Hubo un aumento dependiente de la
dosis del AUC de 2-OH-desipramina de 2,5 a 4,5 veces cuando se administraron diariamente de 75 mg a 150 mg de
venlafaxina. Imipramina no alterd las farmacocinéticas de venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la
relevancia clinica de esta interaccion. Debe tenerse precaucion con la coadministracion de venlafaxina e imipramina.
Haloperidol
Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostré un descenso del 42% en el aclaramiento oral total para
este farmaco, un incremento del 70% en el AUC, un incremento del 88% en la Crax, pero no afecté a la semivida del
mismo. Esto debera ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y venlafaxina de forma concomitante.
Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion.
Risperidona
Venlafaxina incremento el AUC de risperidona en un 50% pero no alter6 significativamente el perfil farmacocinético
de la cantidad total de principio activo (risperidona més 9-hidroxirisperidona). Se desconoce la relevancia clinica
de esta interaccion.
Metoprolol
La administracion concomitante de venlafaxina y metoprolol llevada a cabo en un estudio de interaccion farmacoci-
nética de ambos medicamentos en voluntarios sanos dio lugar a un incremento de, aproximadamente, un 30% - 40%
de las concentraciones plasmaticas de metoprolol sin que se alterasen las concentraciones plasméticas de su me-
tabolito activo, a-hidroximetoprolol. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho en los pacientes hipertensos.
El metoprolol no alteré el perfil farmacocinético de la venlafaxina o de su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina.
Debe tenerse precaucion con la coadministracion de venlafaxina y metoprolol.
Indinavir
Un estudio farmacocinético realizado con indinavir ha mostrado una disminucién del 28% en el AUC y del 36% en la
Crax para indinavir. Indinavir no afecté la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la
relevancia clinica de esta interaccion.
Anticonceptivos orales
En la experiencia post-comercializacién, se han reportado casos de embarazos no intencionados en sujetos que
tomaban anticonceptivos orales, mientras tomaban venlafaxina. No hay evidencia clara de que estos embarazos
fueran resultado de una interaccién con venlafaxina. No se ha realizado ningun estudio de interaccién con anticon-
ceptivos hormonales.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No hay datos adecuados del uso de venlafaxina en mujeres embarazadas.
Los estudios con animales han demostrado toxicidad en la reproduccién. Se desconoce el riesgo potencial para los
seres humanos. Venlafaxina sélo debe administrarse a mujeres embarazadas si los beneficios esperados compen-
san cualquier posible riesgo.
Los datos de observacion indican un aumento del riesgo (menos del doble) de hemorragia posparto tras la exposi-
cién a ISRS / ISRN en el mes anterior al nacimiento.
Al igual que con otros inhibidores de la recaptacién de serotonina (ISRS/ISRN), pueden producirse sintomas de
retirada en recién nacidos si se usa venlafaxina hasta o poco antes del parto. Algunos recién nacidos expuestos
a venlafaxina a finales del tercer trimestre han desarrollado complicaciones que requieren alimentacion mediante
sonda nasogastrica, ayuda respiratoria u hospitalizacion prolongada. Tales complicaciones pueden surgir inmedia-
tamente tras el parto.
Los datos epidemioldgicos han sugerido que el uso de ISRSs durante el embarazo, y en particular en la fase final
del embarazo, puede incrementar el riesgo de hipertensién pulmonar persistente neonatal (HPPN). Aunque ningin
estudio ha investigado una asociacion entre HPPN y el tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (ISRSN), este riesgo potencial no se puede descartar con venlafaxina teniendo en cuenta
su mecanismo de accion (inhibicion de la recaptacion de serotonina)
Pueden observarse los siguientes sintomas en los recién nacidos si la madre ha usado un ISRS/ISRN al final del
embarazo: irritabilidad, temblores, hipotonia, llantos persistentes y dificultad para la succién o para dormir.
Estos sintomas pueden deberse o bien a efectos serotoninérgicos o a sintomas de exposicion. En la mayoria de los
casos, estas complicaciones se observan inmediatamente o en el plazo de 24 horas tras el parto.
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Lactancia

Venlafaxina y su metabolito activo O-desmetilvenlafaxina se excretan en la leche materna. Se han producido informes
tras la comercializacion sobre bebés amamantados con leche materna que experimentaron llanto, irritabilidad y pa-
trones de suefo andémalos. También se han producido informes sobre sintomas coherentes con la interrupcion de la
administracion del farmaco tras la interrupcién de la lactancia. No puede excluirse un riesgo para el lactante. Por tan-
to, debe tomarse una decision sobre si continuar / interrumpir la lactancia o continuar / interrumpir el tratamiento con
ELAFAX® LP teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.
Eertilidad

En el marco de un estudio en el que se expuso a ratas macho y hembra a O-desmetilvenlafaxina, se observé una
reduccion en la fertilidad. No obstante, se desconoce la relevancia de este hallazgo para el ser humano.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

ELAFAX® LP puede producir sedacién, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que, si experi-
mentan sedacién o mareos, deben evitar la realizacion de tareas potencialmente peligrosas, como conducir o utilizar
maquinas.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos las reacciones adversas registradas con mayor frecuencia (>1/10) fueron nauseas, seque-
dad de boca, dolor de cabeza y sudoracién (incluyendo sudores nocturnos).

Tabl I ion ver:

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas clasificadas por érganos y sistemas, frecuencia, y en orden
decreciente segun la gravedad médica dentro de cada categoria de frecuencia. Las frecuencias se definen como:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000),
muy raras (<1/10.000), desconocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles).

Sistema Muy Frecuentes | Poco Raras Muy raras Desconocida
corporal frecuentes frecuentes
Trastornos Agranulocito- | Trombocito-
de la sangre sis*, anemia | penia*
y del Sistema aplésica*,
linfatico pancitope-
nia*, neutro-
penia*
Trastornos Reaccion
del sistema anafilactica®
inmunolégico
Trastornos Secrecion Incremento
endocrinos inadecuada de la prolacti-

de hormona | na en sangre*
antidiurética®

Trastornos Disminucion Hiponatremia*

del del apetito

metabolismo

ydela

nutricién

Trastornos Insomnio Estados de Mania, Delirio* Ideacion

psiquiatricos confusion®, hipomania, suicida y
desperso- alucinaciones compor-
nalizacion*, desrealiza- tamientos
suefnos cion, orgas- suicidas?,
anormales, mo anormal, agresion®

nerviosismo, | bruxismo®,
disminucién | apatia

de la libido,

agitacion®,

anorgasmia
Trastornos Cefalea, Acatisia*, Sincope, Sindrome Discinesia
del Sistema mareos, temblores, mioclonia, neuroléptico | tardia*
nervioso sedacion parestesia, trastornos del | maligno

disgeusia equilibrio*, (SNM)*, sin-
coordinacién | drome sero-

anémala*, toninérgico*,
discinesia* convulsiones,
distonia*
Trastornos Discapacidad Glaucoma
oculares visual, tras- de angulo
tornos en la cerrado*
acomodacion
incluyendo
visién borro-
sa, midriasis




Trastornos Tinnitus® Vértigo
del oido y del
laberinto
Trastornos Taquicardia, Torsade de Cardiomio-
cardiacos palpitaciones* Pointes*, patia por
taquicardia estrés (car-
ventricular®, diopatia de
fibrilacién Takotsubo)
ventricular,
intervalo QT
prolongado
en el electro-
cardiograma*
Trastornos Hipertension, | Hipotension
vasculares sofocos ortostatica,
hipotension*
Trastornos Disnea*, Enfermedad
respiratorios, bostezos pulmonar
toracicos y intersticial*,
mediastinicos eosinofilia
pulmonar*
Trastornos Néauseas, Diarrea, Hemorragia Pancreatitis*
gastrointesti- | boca seca, voémitos gastrointes-
nales estrefimiento tinal*
Trastornos Pruebas Hepatitis*
hepatobiliares de funcion
hepética
anormales™
Trastornos Hiperhidrosis*, | Erupcién Urticaria*, Sindrome
de la piel y (incluyendo cutanea, alopecia*, de Stevens
del tejido sudores prurito* equimosis, Johnson*,
subcutaneo nocturnos)* angioedema*, | necrolisis
reaccion de | epidérmica
fotosensibi- toxica*,
lidad eritema
multiforme*
Trastornos Hipertonia Rabdomié-
musculoes- lisis*
queléticos
y del tejido
conjuntivo
Trastornos Vacilacion Incontinencia
renales y urinaria, urinaria*
urinarios retencion
urinaria, pola-
quiuria*
Trastornos Menorragia®, Hemorragia
del aparato metrorragia*, posparto?
reproductor y difuncion
de lamama eréctil, tras-
tornos en la
eyaculacion
Trastornos Fatiga, Hemorragia
generales y astenia, de mucosa*
alteraciones escalofrios*
en el lugar de
administracion
Exploracio- Pérdida de Tiempo de
nes comple- peso, aumen- hemorragia
mentarias to de peso, prolongado*
aumento del
colesterol en
sangre

Reacciones adversas identificadas durante la etapa post-comercializacién

@ Se han notificado casos de ideas suicidas durante el tratamiento con venlafaxina o inmediatamente después de la interrupcion del
tratamiento

¢ En ensayos clinicos conjuntos, la incidencia de cefalea con venlafaxina fue similar a la incidencia con placebo.

9 Este acontecimiento se ha notificado para la clase terapéutica de ISRS / ISRN.
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Interrupcién del tratamiento

La retirada de venlafaxina (particularmente cuando se realiza de forma brusca) conduce frecuentemente a la apari-
cion de sintomas de retirada. Las reacciones comunicadas con més frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas), agitaciéon o ansiedad, nduseas
y/o vémitos, temblores, vértigo, cefalea y sindrome gripal, alteracion visual e hipertension. Generalmente, estos
sintomas son de leves a moderados y son autolimitados; aunque, en algunos pacientes pueden ser graves y/o
prolongados. Por tanto, se aconseja que cuando ya no se requiera tratamiento con venlafaxina, se lleve a cabo una
retirada gradual mediante reduccion gradual de la dosis. Sin embargo, en algunos pacientes se produjeron agresivi-
dad grave e \deamon suicida cuando se redujo la dosis o durante la interrupcion del tratamiento.

Poblacién ia
En general, el perfil de reacciones adversas de venlafaxina (en ensayos clinicos controlados por placebo) en nifios y
adolescentes (edades de 6 a 17 afios) fue similar al observado en adultos. Al igual que con los adultos, se observo
disminucion del apetito, pérdida de peso, aumento de la tensién arterial y aumento del colesterol sérico.

En los ensayos clinicos pediatricos se han observado reacciones adversas relacionadas con ideacion suicida. Hubo
también un aumento de notificaciones de hostilidad y, especialmente en el trastorno depresivo mayor de autoagresion.
Adicionalmente, se observaron las siguientes reacciones adversas en los pacientes pediatricos: dolor abdominal,
agitacion, dispepsia, equimosis, epistaxis y mialgia.

SOBREDOSIS

Sintomas

En la experiencia post-comercializacién, se comunicaron casos de sobredosis de venlafaxina, en su mayorfa, en
combinacién con otros medicamentos y/o alcohol. Los acontecimientos notificados mas frecuentemente por so-
bredosis incluyen taquicardia, cambios en el nivel de consciencia (que oscila desde somnolencia hasta coma),
midriasis, convulsiones y vémitos. Otros acontecimientos incluyen alteraciones electrocardiograficas (por ejemplo,
prolongacién del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacién de QRS), taquicardia ventricular, bradicardia, hipo-
tension, vértigo y muerte.

Estudios retrospectivos publicados informan de que la sobredosis de venlafaxina puede estar asociada con un
aumento del riesgo de desenlaces fatales en comparacién con el observado con productos antidepresivos ISRS,
pero menor que para los antidepresivos triciclicos. Los estudios epidemiolégicos han demostrado que los pacientes
tratados con venlafaxina tienen una carga mayor de factores de riesgo de suicidio que los pacientes tratados con
ISRS. No esté claro el grado en que puede atribuirse el hallazgo de un aumento del riesgo de desenlaces fatales a
la toxicidad de la venlafaxina en sobredosis, en contraposicion con algunas caracteristicas de los pacientes tratados
con venlafaxina. Las prescripciones de venlafaxina deben hacerse por la menor cantidad del medicamento, de ma-
nera consecuente con un buen tratamiento del paciente, con el fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Tratamiento recomendado

Se recomiendan medidas de soporte general y sintomaticas; se deben monitorizar el ritmo cardiaco y los signos
vitales. No se recomienda la induccién del vomito cuando exista riesgo de aspiracion. El lavado géstrico puede estar
indicado si se realiza inmediatamente después de la ingestion o en pacientes sintomaticos. La administracion de
carbén activado puede limitar también la absorcion del principio activo. La diuresis forzada, dialisis, hemoperfusion
y exanguinotransfusion son de beneficio dudoso. No se conocen antidotos especificos para venlafaxina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con el Centro de
Toxicologia (CIAT), tel. 1722.

PRESENTACION
Envases conteniendo 7, 14, 21 6 28 capsulas con microgranulos de liberacién prolongada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente, entre 15y 30° C

“Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta
médica”

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.
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