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FORMULA:

Venlifax XR 37,5:

Cada capsula de liberacion prolongada contiene:
Venlafaxina (como venlafaxina clorhidrato) 37,5mg.
Excipientes: esferas de azlcar, povidona, etilcelulosa, trigli-
céridos de cadena media, talco, c.s.p. 1capsula.

Venlifax XR 75:

Cada cépsula de liberacion prolongada contiene:
Venlafaxina (como venlafaxina clorhidrato) 75mg.
Excipientes: esferas de azlcar, povidona, etilcelulosa, trigli-
céridos de cadena media, talco, c.s.p. 1capsula.

Venlifax XR 150:

Cada capsula de liberacion prolongada contiene:
Venlafaxina (como venlafaxina clorhidrato) 150 mg.
Excipientes: esferas de azlcar, povidona, etilcelulosa, trigli-
céridos de cadena media, talco, c.s.p. 1capsula.

ACCION TERAPEUTICA:
Antidepresivo (Cod. ATC: NO6AX16).

INDICACIONES:

- Trastorno depresivo mayor (DSM V).

- Trastorno de ansiedad generalizada (DSM V).

- Trastorno de ansiedad social (fobia social) (DSM V).
- Trastorno de panico con o sin agorafobia (DSM V).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

El mecanismo de accién antidepresiva de venlafaxina en
humanos se desconoce, pero se asocia con la potencia-
cién de la actividad de los neurotransmisores en el siste-
ma nervioso central. Tanto venlafaxina, como su metabolito
activo, O-desmetilvenlafaxina (ODV), son potentes inhibido-
res de la recaptacion neuronal de serotonina (ISRS) y de no-
radrenalina (ISRN), con minimo efecto sobre la recaptacion
de dopamina.

Venlafaxina y ODV no tienen, in vitro, afinidad significati-
va por los receptores muscarinicos, histaminérgicos (H1)
o ai-adrenérgicos. Se cree que la actividad farmacolégi-

ca sobre estos receptores se asocia con efectos anticolinérgi-
cos, sedativos y cardiovasculares, observados también con otros
agentes psicotropicos. Tampoco se ligan, in vitro, a receptores
opiaceos, benzodiazepinicos, de fenciclidinas o de acido N-me-
til-D-aspartico (NMDA).

Venlafaxina y ODV no poseen actividad inhibitoria de la monoa-
minoxidasa (MAO).

En estudios preclinicos, se ha observado que venlafaxina no po-
see mas que una débil accion estimulante sobre el SNC, y que no
potencia los efectos psicomotores y psicométricos del alcohol.
En estudios en animales, se ha observado que venlafaxinay ODV
reducen la respuesta B-adrenérgica luego de una administracién
aguda o crénica.

FARMACOCINETICA

Absorcion: la absorcion de venlafaxina es elevada (92%) y no es
afectada por la ingesta simultanea de alimentos.

Luego de la administracion de 150 mg/dia de venlafaxina, en cap-
sulas de liberacion prolongada, las Cmax de venlafaxina y de ODV,
se alcanzaron en promedio luego de 5,5y 9 horas, con valores de
150 y 260 ng/ml, respectivamente. En comparacién con la admi-
nistracién de comprimidos de liberacion inmediata, se observo
una Cmax menor de venlafaxina (150 vs 225 ng/ml) y un retraso
en su tmax (5,5 vs 2 horas). No obstante, las ABC de venlafaxina
y de ODV fueron similares cuando se administraron dosis diarias
iguales en comprimidos de liberacion inmediata y capsulas de li-
beracién prolongada. Se observé una menor fluctuacion en las
concentraciones plasmaticas luego del tratamiento con capsulas
de liberacién prolongada. En consecuencia, las capsulas de libe-
racién prolongada proveen una absorcion mas lenta pero de igual
maghnitud que la de los comprimidos de liberacién inmediata.
Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario de ven-
lafaxina y de ODV se alcanzan dentro de los 3 dias de tratamiento
con dosis multiples. La cinética de la droga, y su metabolito, es
lineal con dosis diarias de 75 a 450 mg.

La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente de un 45%.
Distribucion: la union a proteinas plasmaticas de venlafaxina es
del 27%, y de ODV del 30%. Estos valores descartan la posibili-
dad de interacciones con otros farmacos a este nivel.
Metabolismo y excrecion: venlafaxina es metabolizada en el higa-
do. ODV es el metabolito principal y su formacion es catalizada
por la isoenzima CYP2D6.

La vida media de eliminacién es de 5 + 2y 11 + 2 horas, respec-
tivamente para venlafaxina y ODV. El volumen de distribucion en
el estado estacionario es de 7,5 + 3,7 litros/kg para venlafaxina y
de 5,7 + 1,8 litros/kg para ODV.

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

Poblaciones especiales

Sexo y edad: la edad y el sexo del paciente no influyen de ma-
nera significativa en la farmacocinética de venlafaxina ni de ODV.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con cirrosis hepatica, la dis-
posicién farmacocinética de venlafaxina y de ODV se vio signifi-
cativamente alterada. La vida media de eliminacion se prolongé
alrededor de un 30% vy el clearance de venlafaxina disminuyd al-
rededor de un 50% en pacientes con cirrosis, en comparacion
con individuos sanos. La vida media de eliminacion de ODV se
prolongo alrededor de un 60% Yy el clearance disminuyé alrededor
de un 30% en pacientes con cirrosis, en comparacion con indivi-
duos sanos. Se observé un alto grado de variabilidad interindivi-
dual. Asimismo, en pacientes con cirrosis hepatica, el clearance
de venlafaxina disminuy6 alrededor de un 90% comparado con
sujetos normales.

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, la
vida media de venlafaxina y de ODV se vi6 prolongada, debido a
una reduccién del clearance de ambas moléculas.

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

En pacientes dializados, la vida media de eliminacion de venlafa-
Xina se prolonga alrededor de un 180% vy el clearance se redu-
ce alrededor de un 57%, comparado con sujetos sanos. En es-
tos pacientes, la vida media de eliminacién de ODV se prolonga
alrededor de un 142% vy el clearance se reduce alrededor de un
56%, comparado con sujetos sanos. Se observé una elevada va-
riabilidad interindividual.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Trastorno depresivo mayor

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

La dosis diaria maxima recomendada de venlafaxina de liberacién
inmediata en pacientes ambulatorios con depresién moderada es
225 mg/dia. Sin embargo, en un estudio clinico, pacientes inter-
nados con depresion mas severa respondieron a una dosis me-
dia de 350 mg/dia. La experiencia con venlafaxina de liberacién
prolongada con dosis superiores a 225 mg/dia es muy limitada;
por lo tanto, se desconoce si pacientes con depresion mas seve-
ra requieren dosis superiores.

Tratamiento de mantenimiento: la duracién del tratamiento con
venlafaxina no ha sido determinada. Existe consenso general que
los episodios agudos del trastorno depresivo mayor requieren va-
rios meses de tratamiento. La eficacia a largo plazo, de la formu-
lacién de venlafaxina de liberacion prolongada, fue demostrada

en diversos estudios clinicos placebo controlados en los cuales
los pacientes continuaron el tratamiento con la misma dosis que
la administrada durante la fase de estabilizacion aguda duran-
te 52 semanas.

Se desconoce si la dosis de mantenimiento es idéntica a la dosis
inicial alcanzada para el control de los sintomas.

Los pacientes deben ser periédicamente reevaluados para de-
terminar la necesidad de continuar con el tratamiento y la dosis
apropiada para el mismo.

Trastorno de ansiedad generalizada: |a dosis inicial recomendada
es de 75 mg/dia administrada en una Unica toma. En algunos pa-
cientes, puede ser recomendable comenzar con 37,5 mg/dia, du-
rante 4-7 dias, para permitirles una mejor adaptacion al tratamiento,
antes de incrementar la dosis a 75 mg/dia. Dependiendo de la res-
puesta clinica, esta dosis podra incrementarse hasta 225 mg/dia.
Los incrementos de dosis no deberan superar los 75 mg/dia y de-
beran realizarse a intervalos no inferiores a 4 dias.

Tratamiento de mantenimiento: la eficacia de venlafaxina de libe-
racion prolongada fue demostrada en estudios clinicos de 6 me-
ses de duracion.

Los pacientes deben ser periédicamente reevaluados para deter-
minar la necesidad de continuar con el tratamiento.

Trastorno de ansiedad social (fobia social): la dosis inicial reco-
mendada es de 75 mg/dia administrada en una Unica toma. No
existe evidencia que dosis superiores a 75 mg/dia confieran al-
gun beneficio adicional.

Tratamiento de mantenimiento: la eficacia de venlafaxina de libe-
racién prolongada fue demostrada en estudios clinicos de 6 me-
ses de duracion.

Los pacientes deben ser periédicamente reevaluados para deter-
minar la necesidad de continuar con el tratamiento.

Trastorno de panico con o sin agorafobia: la dosis inicial recomen-
dada es de 37,5 mg/dia administrada en una Unica toma durante
7 dias. Dependiendo de la respuesta clinica, esta dosis podra in-
crementarse hasta 225 mg/dia. Los incrementos de dosis no de-
beran superar los 75 mg/dia y deberan realizarse a intervalos no
inferiores a 7 dias.

Tratamiento de mantenimiento: la eficacia de venlafaxina de libe-
racion prolongada para retrasar las recaidas, en pacientes con
trastorno de panico fue demostrada en un estudio controlado en
el cual los pacientes, que habian respondido al tratamiento agu-
do, de 12 semanas de duracién, continuaron el tratamiento con la
misma dosis (75, 150, o 225 mg/dia). El tiempo transcurrido hasta
la recidiva en pacientes tratados con venlafaxina fue significativa-
mente mas largo que en los que recibieron placebo. Los pacientes
deben ser periddicamente reevaluados para determinar la necesi-
dad de continuar con el tratamiento.

Transferencia desde un tratamiento de liberacion inmediata a libe-
racion prolongada: los pacientes con depresion bajo tratamien-
to con dosis terapéuticas de venlafaxina de liberacién inmedia-
ta, pueden cambiar a venlafaxina de liberacién prolongada en la
dosis diaria equivalente mas cercana (mg/dia). De un tratamiento
con 37,5 mg de venlafaxina, dos veces al dia, puede pasarse al



tratamiento con 75 mg de venlafaxina de liberacién prolongada,
una vez al dia. Sin embargo, pueden ser necesarios ajustes indi-
viduales de dosis.

Discontinuacion del tratamiento: en general, es recomendable re-
ducir la dosis en forma escalonada para minimizar el riesgo de
sintomas de retirada.

En estudios clinicos llevados a cabo con venlafaxina de liberacion
prolongada, el tratamiento fue discontinuado en forma escalona-
da con disminuciones de 75 mg/dia a intervalos de 1 semana.
Ante la aparicién de sintomas intolerables, luego de la disminucién
de la dosis o la discontinuacion del tratamiento, puede conside-
rarse reiniciar el tratamiento con la dosis previamente prescripta y
luego aplicar un esquema mas gradual de disminucién de dosis.
Traspaso desde un tratamiento con inhibidores de la monoami-
noxidasa (IMAQ) a un tratamiento con venlafaxina o viceversa: de-
beran transcurrir por lo menos 14 dias entre la discontinuacion de
un IMAO vy la iniciacién del tratamiento con venlafaxina. Del mis-
mo modo deberan transcurrir 7 dias desde la discontinuacion del
tratamiento con venlafaxina hasta el comienzo del tratamiento con
un IMAO (véase CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS).
Empleo concomitante con linezolid o azul de metileno intravenoso:
no podré instaurarse un tratamiento con venlafaxina en pacientes
que estén recibiendo terapia con linezolid o azul de metileno in-
travenoso debido al riesgo de desarrollar sindrome serotoninérgi-
co (véase ADVERTENCIAS).

En pacientes que se encuentren bajo tratamiento con venlafaxi-
na, y requieran un tratamiento de emergencia con linezolid o azul
de metileno intravenoso, se debera evaluar cuidadosamente la
relacion riesgo/beneficio para cada caso en particular. En tales
situaciones, se debera interrumpir el tratamiento con venlafaxina.
Los pacientes deberan ser monitoreados frente a la apariciéon de
signos y sintomas de sindrome serotoninérgico durante 7 dias, o
hasta 24 horas después de finalizado el tratamiento con linezolid
0 azul de metileno intravenoso.

El tratamiento con venlafaxina se reanudara luego de transcurridas las
24 horas de la ltima dosis de linezolid o azul de metileno intravenoso.
Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada, se recomienda reducir la dosis diaria total a la
mitad. Sin embargo, dada la variabilidad interindividual en el clea-
rance, sera necesario hacer una evaluacion personalizada para de-
terminar la dosis adecuada en cada caso.

Asimismo, en pacientes con insuficiencia hepatica severa o cirro-
sis, podria ser necesario reducir la dosis alin mas que un 50%, asi
como el ajuste de la misma en forma individual.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada, se recomienda reducir la dosis diaria total en un 25-
50%. En los pacientes sometidos a hemodidlisis o, con insufi-
ciencia renal severa, podria ser necesario reducir la dosis aun
maés que un 50% y la misma no debe ser administrada hasta que
se termine la sesion (4 horas). Dado que existen importantes va-
riaciones interindividuales en el clearance plasmatico de la droga,
en pacientes con deterioro renal, es recomendable la individuali-

zacion de la dosificacion.

Pacientes de edad avanzada: el esquema posolégico sera el mis-
mo que en adultos jévenes, no obstante, se requiere una vigilan-
cia particular durante los periodos iniciales y, de titulacion de la
posologia, debido a que esta poblacién es mas propensa a sufrir
deterioro de la funcién renal o hepatica.

Modo de administracion:

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

Como modo alternativo de administracién, se recomienda abrir
cuidadosamente las capsulas y volcar el contenido en una cuchara
sopera con compota de manzana. Tragar inmediatamente sin mas-
ticar los microgranulos, seguido de un vaso de agua para asegurar
la completa ingestion de los mismos.

CONTRAINDICACIONES:

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

ADVERTENCIAS:

El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por estudios
clinicos controlados en adultos con trastorno depresivo mayor 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 mo-
nitorear rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agra-
vamiento o aumento de la ideacién suicida, como asi también
cambios conductuales con sintomas del tipo agitacion;

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

c) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el ries-
go potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antide-
presivos ISRS o con otros antidepresivos con mecanismo de ac-
cién compartido tanto para el trastorno depresivo mayor como
para otras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los si-
guientes sintomas: ansiedad, agitacién, ataques de panico, in-
somnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acati-
sia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicion de
estos sintomas y el empeoramiento de la depresién y/o la apari-
cién de impulsos suicidas no ha sido establecida existe la inquie-
tud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacion
suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser aler-
tados de la necesidad de seguimiento de los pacientes en relacién
tanto de los sintomas descriptos como de la aparicion de ideacion
suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.
Dicho seguimiento debe incluir la observacién diaria de los pacien-
tes por sus familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados.

Debera considerarse la posibilidad de cambiar el régimen tera-
péutico, incluyendo la posibilidad de suspender la medicacion,
en los pacientes cuya depresion empeora persistentemente o,
que experimenten tendencias suicidas o sintomas que pueden
ser precursores de empeoramiento de la depresion o de la idea-
cioén suicida, especialmente si estos sintomas son severos, apa-
recen repentinamente o no eran parte de los sintomas de presen-
tacién del paciente.

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento la medica-
cién debe ser reducida lo méas rapidamente posible, pero tenien-
do en cuenta el esquema indicado para cada principio activo,
dado que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede
asociarse con ciertos sintomas de retirada.

Empeoramiento clinico y riesgo de ideacion suicida: los pacientes
con trastorno depresivo mayor pueden sufrir un empeoramiento
de su depresion, aparicién de ideas o comportamiento suicida o,
cambios inusuales en el comportamiento, estén o no bajo trata-
miento farmacoldgico antidepresivo y, este riesgo puede persistir
hasta que ocurra una remision significativa. El suicidio es un ries-
go conocido de la depresion y de otros desoérdenes psiquidtri-
cos y, estos Ultimos son los factores predictivos mas importantes
del suicidio. Los antidepresivos podrian intervenir en el empeora-
miento de la depresion y, en la aparicion de tendencias suicidas
en etapas iniciales del tratamiento en ciertos pacientes.

En estudios controlados a corto plazo, en nifios, adolescentes y
adultos jovenes (entre 18 y 24 afos) con trastorno depresivo mayor
y otros desérdenes psiquiatricos tratados con antidepresivos, se
ha observado un incremento en el riesgo de pensamientos y con-
ductas suicidas comparado con los pacientes tratados con place-
bo. Esto no se ha observado en adultos mayores de 24 afios de
edad y; en adultos mayores de 65 afios, se ha producido una dis-
minucién del riesgo suicida a causa de los antidepresivos. Exis-
tieron diferencias en el riesgo absoluto de ocurrencia de suicidio
entre las distintas indicaciones, con mayor incidencia en el tras-
torno depresivo mayor.

Estudios clinicos han reportado casos de suicido en pacientes adul-
tos; sin embargo el nimero de casos no fue significativo para arribar a
una conclusion acerca de la relacién causal con la droga.

Se desconoce si el riesgo de suicidio se extiende al uso a largo pla-
20, es decir, mas alla de varios meses. Sin embargo, existe evidencia
que surge de estudios de mantenimiento controlados con placebo en
adultos con depresion de que el uso de antidepresivos puede retrasar
la recurrencia de la depresion.

Los pacientes tratados con antidepresivos por cualquier indicacion,
deben ser estrechamente monitoreados en busca de signos de em-
peoramiento clinico, ideacion suicida o cambio inusual en el compor-
tamiento, especialmente durante los primeros meses de iniciado el
tratamiento o en los periodos de aumento o disminucion de la dosis.
Exploracion de un paciente en busca de trastorno bipolar: un epi-
sodio de depresion mayor puede ser la presentacion inicial de un
trastorno bipolar. Generalmente se cree (aunque no se ha estable-
cido en estudios clinicos) que el tratamiento de tal episodio con
un antidepresivo como monoterapia puede incrementar la proba-

bilidad de precipitacién de un episodio maniaco/mixto en pacien-
tes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce si alguno de
los sintomas descriptos anteriormente representa tal conversion.
Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento con un antidepresi-
vo, los pacientes con sintomas depresivos deben ser evaluados
adecuadamente para determinar si existe riesgo de trastorno bi-
polar. Tal evaluacion debera incluir una historia psiquiatrica deta-
llada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastorno
bipolar y depresion.

Venlafaxina no esta aprobada para el tratamiento de pacientes
con depresion bipolar.

Sindrome serotoninérgico: se ha reportado sindrome serotoninér-
gico potencialmente mortal con el uso de ISRS e ISRN, incluyendo
venlafaxina, pero particularmente con el uso concomitante de otros
farmacos serotoninérgicos (como triptanos, antidepresivos tricicli-
cos, fentanilo, litio, tramadol, triptofano, buspirona, anfetaminas,
hierba de San Juan) y con farmacos que afectan al metabolismo
de serotonina (como IMAQ, linezolid, azul de metileno intravenoso).
Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir: cam-
bios en el estado mental (agitacién, alucinaciones, delirio, coma),
inestabilidad autondmica (taquicardia, presion arterial 1abil, mareo,
diaforesis, rubor, hipertermia), sintomas neuromusculares (tem-
blor, rigidez, mioclonias, hiperreflexia, incoordinacion), convulsio-
nes y/o sintomas gastrointestinales (nduseas, vémitos, diarrea).
Los pacientes deben ser monitoreados para detectar la aparicion
de sindrome serotoninérgico.

El uso concomitante de venlafaxina con IMAO esta contraindi-
cado. No debe iniciarse el tratamiento con venlafaxina en un pa-
ciente que esta siendo tratado con IMAO, linezolid o azul de me-
tileno intravenoso. Si es necesario iniciar el tratamiento con un
IMAO, linezolid o azul de metileno intravenoso en un paciente que
esta siendo tratado con venlafaxina, ésta debe discontinuarse an-
tes de iniciar el mismo (véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINIS-
TRACION y CONTRAINDICACIONES).

Si el uso concomitante de venlafaxina con otros farmacos se-
rotoninérgicos se justifica clinicamente, los pacientes deben ser
advertidos de un posible aumento del riesgo de sindrome seroto-
ninérgico, particularmente durante el inicio del tratamiento y con
el aumento de dosis.

El tratamiento concomitante con venlafaxina y cualquier farmaco
serotoninérgico debe suspenderse inmediatamente si ocurren los
sintomas anteriormente mencionados, y debe instaurarse un tra-
tamiento sintomatico de soporte.

Glaucoma de dngulo cerrado: la midriasis que se produce luego
del uso de farmacos antidepresivos, incluyendo venlafaxina, pue-
de desencadenar un ataque de glaucoma de angulo cerrado en
pacientes con angulo estrecho anatémico sin iridectomia.

PRECAUCIONES:

Hipertension arterial: estudios clinicos han demostrado que el tra-
tamiento con venlafaxina puede asociarse con aumentos, dosis
dependiente, de la presion arterial diastoélica y sistdlica, asi como
casos de hipertension sostenida.



La presion arterial debera ser controlada periédicamente, al inicio
del tratamiento y ante cualquier aumento de dosis.

Elevaciones persistentes de la presion arterial pueden conducir
a desenlaces adversos; se han reportado incluso aumentos tan
severos que requirieron tratamiento inmediato. Por lo tanto, to-
dos los pacientes que reciban venlafaxina deberan ser monito-
reados cuidadosamente, en especial aquellos que presenten hi-
pertension o alguna condicion cardiovascular o cerebrovascular
preexistente.

En los pacientes que presenten un aumento sostenido de la pre-
sion arterial mientras reciben venlafaxina, debe considerarse la
reduccién de la dosis o la interrupcién del tratamiento.
Convulsiones: durante estudios precomercializacién se informa-
ron convulsiones en pacientes tratados con venlafaxina de libe-
racion prolongada. El producto debe ser utilizado con precaucion
en pacientes con antecedentes de convulsiones y debe ser dis-
continuado en caso de presentarse convulsiones.

Activacion de mania/hipomania: durante estudios precomercializa-
cién se ha reportado mania o hipomania, en pacientes con trastor-
no depresivo mayor (0,3%), trastorno de ansiedad social (0,2%) y
trastorno de panico (0,1%), tratados con venlafaxina, en compara-
cién con placebo. Como con todos los antidepresivos, venlafaxi-
na debe ser utilizada con precaucion en pacientes con antece-
dentes de mania/hipomania.

Abuso y dependencia: los estudios clinicos no han evidenciado
una dependencia al farmaco, el desarrollo de tolerancia o la ne-
cesidad de escalonamiento de la dosis en pacientes tratados con
venlafaxina. No obstante, dado que la experiencia clinica es limita-
da, se deberd evaluar la historia de abuso de drogas de los pacien-
tes y controlar cuidadosamente a aquellos que pudieran presentar
signos de mal uso, consumo abusivo o tolerancia a venlafaxina.
Pacientes con enfermedades preexistentes: la experiencia clini-
ca con venlafaxina en pacientes con enfermedades sistémicas
concomitantes es limitada. Se aconseja precaucion al administrar
venlafaxina en pacientes con enfermedades o condiciones que
puedan afectar el metabolismo o la respuesta hemodinamica.
Venlafaxina no ha sido evaluada ni utilizada suficientemente en
pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o
enfermedad cardiaca inestable. Durante la experiencia postco-
mercializacién se han reportado casos de prolongacién del in-
tervalo QT, torsion de puntas, taquicardia ventricular y arritmias
cardiacas mortales, especialmente en casos de sobredosis o pa-
cientes con factores de riesgo para alteraciones del intervalo QT
y/o torsion de puntas. En consecuencia, se recomienda adminis-
trar con precaucion en estos pacientes.

En pacientes con diabetes, el tratamiento con ISRS, como venla-
faxina, puede alterar el control de la glucemia. Por lo tanto, podria
ser necesario realizar un ajuste de dosis del agente antidiabético
empleado. En tales casos, venlafaxina debera ser administrado
con precaucién para evitar una hipoglucemia (véase Interaccio-
nes medicamentosas).

Sindrome de discontinuacion: al igual que con antidepresivos tri-
ciclicos la interrupcion o reduccion abrupta de la dosis se ha aso-

ciado en algunos pacientes a la aparicién de sintomas de supre-
sion, cuya frecuencia se eleva con el incremento de la dosis y la
duracion del tratamiento.

Los sintomas reportados incluyen: agitacién, anorexia, ansiedad,
confusion, trastornos de coordinacion, diarrea, mareo, sequedad
bucal, disforia, fasciculaciones, fatiga, sintomas gripales, cefalea,
hipomania, insomnio, nauseas, nerviosismo, pesadillas, trastor-
nos sensoriales, somnolencia, sudoracion, temblor, vértigo, vomi-
tos. Los pacientes deberan ser monitoreados frente a la aparicion
de dichos sintomas durante la discontinuacioén del tratamiento.
Se recomienda la discontinuacién del tratamiento en forma gra-
dual. Asimismo, ante la aparicién de sintomas intolerables luego de
la disminucion de la dosis o la discontinuacion del tratamiento, se
recomienda reiniciar el tratamiento con la dosis previamente pres-
cripta y luego aplicar un esquema de disminucién mas gradual.
Hiponatremia: durante el tratamiento con venlafaxina puede pre-
sentarse hiponatremia como resultado del sindrome de secrecién
inapropiada de hormona antidiurética. Este secundarismo debera
tenerse en cuenta particularmente en pacientes de edad avanza-
da, tratados con diuréticos o con deplecion de volumen.

Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen: cefalea, dificultad
para concentrarse, alteracién de la memoria, confusion, debilidad
e inestabilidad que puede conducir a caidas. En casos mas seve-
ros y/o agudos: alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, pa-
ro respiratorio y muerte. En pacientes con hiponatremia sintoma-
tica, se debe considerar la discontinuacién del tratamiento con
venlafaxina y una apropiada intervenciéon médica.

Boca seca: en pacientes tratados con venlafaxina, se han repor-
tado casos de sequedad bucal (10%), favoreciendo el desarro-
llo de caries.

Sangrado anormal: el uso de farmacos que interfieren en la inhi-
bicion de la recaptaciéon de serotonina, incluyendo venlafaxina,
pueden aumentar el riesgo de episodios de sangrado (equimosis,
hematomas, epistaxis, petequias y hemorragias potenciaimente
mortales). Los informes de casos y estudios epidemiolégicos han
demostrado una asociacion entre el uso de drogas que interfie-
ren en la recaptacion de serotonina y la ocurrencia de sangrado
gastrointestinal.

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

Elevaciones de colesterol: en estudios clinicos placebo controla-
dos, se reportaron incrementos clinicamente significativos en los
niveles de colesterol en el 5,3% de los pacientes tratados con ven-
lafaxina, durante al menos 3 meses (vs. el 0% del grupo placebo).
Durante el tratamiento prolongado con venlafaxina, se recomien-
da controlar los niveles séricos de colesterol.

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

Riesgo de fractura: estudios epidemiolégicos observacionales re-
velaron un incremento en el riesgo de fractura en pacientes bajo
tratamiento con ISRS, incluyendo venlafaxina. Sin embargo, el me-
canismo que lleva a este riesgo no esta completamente entendido.
Efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinarias:
debera informarse a aquellos pacientes que operen maquinarias,
conduzcan vehiculos, desempefien tareas peligrosas o que re-
quieran completa alerta mental, que la administracién de venla-
faxina puede influir sobre la capacidad de reaccién. Por lo tanto,
se recomienda no realizar dichas actividades hasta saber como
le afecta el producto.

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos: no se ha establecido la eficacia ni seguri-
dad de venlafaxina en pacientes menores de 18 afos.

Embarazo:

- Efecto teratogénico: estudios en animales han demostrado que
venlafaxina no causa malformaciones en el feto. Sin embargo,
se verificd una disminucién en el peso de las crias, un aumento
en el nimero de crias nacidas muertas y un aumento de la mor-
talidad de las crias durante los primeros cinco dias de lactancia,
cuando la medicacién comenzé durante el embarazo y continud
hasta el destete.

- Efecto no teratogénico: se ha observado que neonatos expues-
tos a venlafaxina u otros ISRS o ISRN, al final del tercer trimestre,
presentaron complicaciones que requirieron hospitalizacién pro-
longada, asistencia respiratoria, y alimentacién por sonda. Estas
complicaciones pueden surgir inmediatamente después del parto.
Se reportaron las siguientes reacciones: dificultad respiratoria, cia-
nosis, apnea, convulsiones, inestabilidad térmica, dificultad para
alimentarse, vomitos, hipoglucemia, hipotonia, hipertonia, hiperre-
flexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad y llanto constante. Estas
podrian indicar efectos toxicos directos de los farmacos, sindrome
serotoninérgico o de supresion (véase ADVERTENCIAS).

Los infantes expuestos a ISRS durante el embarazo pueden te-
ner un mayor riesgo de hipertension pulmonar persistente del re-
cién nacido (HPRRN), lo que se asocia a morbilidad y mortalidad
neonatal.

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

Lactancia: venlafaxina y ODV se excretan en la leche materna hu-
mana. Por lo tanto, no se recomienda el uso de venlafaxina du-
rante la lactancia. Si el médico considera necesario el uso de la
droga, se suspendera la lactancia.

Interacciones medicamentosas

IMAO: véase CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS - Sin-
drome serotoninérgico.

Litio: la farmacocinética de venlafaxina no fue afectada por la ad-
ministracion de litio. Tampoco se vio afectada la de ODV. Venlafa-
xina no afectd la farmacocinética de litio.

Sin embargo, debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la
administracion conjunta debe realizarse con precaucion (véase
ADVERTENCIAS - Sindrome serotoninérgico).

Diazepam: no se observan interacciones farmacocinéticas ni far-
macodindmicas con la administracién conjunta de venlafaxina y
diazepam.

Haloperidol: la administracién de una dosis Unica de 2 mg de ha-
loperidol a 24 voluntarios sanos bajo tratamiento con venlafaxi-
na a dosis de 150 mg/dia, en el estado estacionario, disminuy6
el clearance total en un 42%, el cual resulté en un incremento
del 70% del ABC. Ademas, la Cmax de haloperidol se incrementd
un 88% cuando fue coadministrado con venlafaxina, pero su vida
media permanecié sin cambios. El mecanismo de esta interac-
cion se desconoce.

Alcohol: los perfiles farmacocinéticos de venlafaxina y ODV, no
se vieron alterados cuando se administraron concomitantemente
venlafaxina y etanol en voluntarios sanos. La administracién de
venlafaxina en un régimen estable no aumenté los efectos psico-
motores ni psicométricos inducidos por etanol, previos al trata-
miento con venlafaxina.

No obstante, se recomienda no consumir alcohol durante el tra-
tamiento con venlafaxina.

Cimetidina: la administracion concomitante de cimetidina y ven-
lafaxina en un estudio en que se alcanzé el estado estacionario
para ambas drogas, dio como resultado una inhibicién del me-
tabolismo de primer paso de venlafaxina en 18 sujetos sanos.
EI ABC y la Cmax de venlafaxina se incrementaron alrededor de un
60%. Sin embargo, la coadministracién de cimetidina no tuvo
efecto sobre la farmacocinética de ODV, la cual se presenta en
mayor concentracion plasmatica que venlafaxina. Consecuente-
mente, es esperable que la actividad farmacolégica total de ven-
lafaxina sumada a la de ODV se incremente sélo ligeramente, por
lo que no es necesario efectuar un ajuste de dosificacion en la
mayoria de los adultos normales.

En pacientes con hipertension preexistente, disfuncion hepatica
0 en pacientes de edad avanzada, se desconoce el efecto del uso
concomitante de venlafaxina con cimetidina. Por lo tanto, se re-
comienda administrar con precaucion en estos pacientes.
Hipoglucemiantes/drogas hipotensoras: en estudios clinicos re-
trospectivos, no se observaron evidencias de incompatibilidades
entre el tratamiento con venlafaxina y la terapia concomitante con
antihipertensivos o hipoglucemiantes.

Drogas que prolongan el intervalo QT: se observa un aumento del
riesgo de prolongacion del intervalo QT y/o el desarrollo de arritmias
ventriculares con la administraciéon concomitante de venlafaxina y
medicamentos que por si solos prolongan el intervalo QT (como
antipsicéticos y antibiéticos).

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



tante en la hemostasia. Diversos estudios demuestran una aso-
ciacion entre el uso de psicotropicos que interfieren en la recap-
tacion de serotonina y la ocurrencia de hemorragia digestiva alta,
la cual puede estar potenciada durante el uso concomitante con
AINEs o aspirina. Se han reportado alteraciones de los efectos
anticoagulantes, incluyendo incremento del sangrado, cuando se
administra conjuntamente un ISRS e ISRN con warfarina. Se reco-
mienda el monitoreo cuidadoso de los pacientes que reciben war-
farina y, que inician o discontintian, el tratamiento con venlafaxina.
Inhibidores de CYP2D6: un estudio clinico que involucré metaboliza-
dores débiles y fuertes de CYP2D6, demostré que la concentracion
total de compuesto activo (venlafaxina y ODV) fue similar en los dos
grupos. Por lo tanto, no se requiere un ajuste de dosis cuando venla-
faxina es administrada conjuntamente con inhibidores de CYP2D6.
Inhibidores de CYP3A4: el uso concomitante de venlafaxina con
inhibidores de CYP3A4 (como eritromicina, fluconazol, ketocona-
zol y jugo de pomelo) podria provocar un incremento de los nive-
les de venlafaxina y ODV. Por lo tanto, se deberan administrar con
precaucién estos medicamentos y venlafaxina.

Imipramina: venlafaxina no afect6 la farmacocinética de imipra-
mina y 2-OH-imipramina. Sin embargo, el ABC, la Cmax y la Cmin
de 2-OH-desipramina se incrementaron alrededor del 35% en
presencia de venlafaxina. El ABC de 2-OH-desipramina se incre-
mentd al menos 2,5 veces (con 37,5 mg de venlafaxina cada 12
horas) y 4,5 veces (con 75 mg de venlafaxina cada 12 horas). El
significado clinico de esta interaccion se desconoce.
Risperidona: la administracién de venlafaxina bajo condiciones
del estado estacionario de 150 mg/dia inhibié levemente el meta-
bolismo de risperidona (dosis oral tnica de 1 mg), por CYP2D6,
a su metabolito activo, 9-hidroxirisperidona, resultando en un in-
cremento de aproximadamente el 32% en el ABC de risperido-
na. Sin embargo, la coadministracién de venlafaxina no alter6 el
perfil farmacocinético del compuesto activo total (risperidona y
9-hidroxirisperidona).

Indinavir: en un estudio con 9 voluntarios sanos, la administracion
de 150 mg/dia de venlafaxina bajo condiciones del estado esta-
cionario, resulté en una disminucion del 28% del ABC (800 mg en
una dosis Unica) y del 36% de la Cmax, de indinavir. El significado
clinico de este hallazgo se desconoce. Indinavir no afecté la far-
macocinética de venlafaxina o de ODV.

Tratamiento electroconvulsivo: no existen datos clinicos que es-
tablezcan el beneficio del tratamiento electroconvulsivo en com-
binacién con venlafaxina.

Interferencias con pruebas analiticas: el uso de venlafaxina pue-
de ocasionar resultados falsos positivos en los inmunoensayos
de screening para fenciclidinas (PCP) y anfetaminas. Los resulta-
dos positivos deben ser confirmados mediantes otras técnicas,
como GC-MS.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas méas frecuentemente observadas con el
uso de venlafaxina, con una frecuencia >10%, fueron: nauseas, se-
quedad bucal, cefalea, sudoracion (incluyendo sudores nocturnos).

Las reacciones adversas emergentes de estudios clinicos con-
trolados, fueron:

Organo/ ~10%

- 0, 0
sistemna Entre 1-10% <1%
Psiquidtricas: insomnio somnolencia, mania, hipomania,
nerviosismo, alucinaciones,
disminucion de la | desrealizacion,
libido, anorgasmia | apatia, ideacion y
comportamiento
suicida, agresion
Neuroldgicas: mareo, sedacion | temblores, sincope,
parestesia, mioclonia,
disgeusia convulsiones
Sensoriales: alteracion de la
vision, trastornos
en la acomodacion
incluyendo vision
borrosa, midriasis
Cardiovasculares: taquicardia, hipotension
hipertension, ortostatica
sofocos

Gastrointestinales: | nduseas, boca | vomitos
seca, constipacion

Dermatoldgicas: erupcion cutanea | equimosis,
fotosensibilidad
Musculo- hipertonia
esqueléticas:
Genitourinarias: vacilacion urinaria,
retencion urinaria,
disfuncion eréctil,
trastornos de la
eyaculacion
Otras: disminucion del

apetito, bostezos,
fatiga, astenia,
pérdida de peso,
aumento de peso,
aumento del
colesterol en sangre

Reacciones adversas postcomercializacion:

Desde la introduccién de venlafaxina en el mercado se han repor-
tado las siguientes reacciones adversas:

Hematoldgicas: agranulocitosis, anemia aplasica, pancitopenia,
neutropenia, trombocitopenia.

Inmunoldgicas: reaccion anafilactica.

Endocrinoldgicas: sindrome de secrecion inapropiada de la hormo-
na antidiurética.

Metabdlico-nutricionales: hiponatremia.

Psiquiatricas: confusion, despersonalizacion, agitacion, bruxismo.
Neuroldgicas: delirio, cefalea, acatisia, alteraciones de la coordi-
nacién y equilibrio, disquinesia, sindrome neuroléptico maligno,
sindrome serotoninérgico, distonia, disquinesia tardia.
Sensoriales: glaucoma de angulo cerrado, tinnitus.

Cardiovasculares: palpitaciones, taquicardia ventricular con torsion
de puntas, fibrilacién ventricular, prolongacion del intervalo QT, hi-
potension.

Respiratorias: disnea, enfermedad pulmonar intersticial, eosinofi-
lia pulmonar.

Gastrointestinales: diarrea, hemorragia gastrointestinal, pancreatitis.
Hepatobiliares: alteraciéon de las pruebas de funcionalidad hepa-
tica, hepatitis.

Dermatoldgicas: hiperhidrosis, prurito, urticaria, alopecia, angioe-
dema, sindrome de Steven-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica,
eritema multiforme.

Musculoesqueléticas: rabdomiolisis.

Genitourinarias: polaquiuria, incontinencia urinaria, menorragia, me-
trorragia.

Otras: escalofrios, hemorragia de las membranas mucosas, pro-
longacion del tiempo de sangria.

SOBREDOSIFICACION:

La experiencia precomercializacion incluye 6 reportes de sobredo-
sis aguda con venlafaxina de liberacion prolongada, sola o en com-
binacién con otras drogas. Todos los pacientes se recuperaron sin
secuelas. Las reacciones adversas reportadas, luego de 5 dias
de la sobredosis, fueron: parestesia, mareo, nduseas, entumeci-
miento de manos y pies, periodos frio-calor.

En experiencias postcomercializacion, casos de sobredosis con
venlafaxina han ocurrido predominantemente en combinacion
con alcohol y/o otras drogas. Las reacciones adversas mas co-
munmente reportadas fueron: taquicardia, niveles alterados de la
conciencia (de somnolencia a coma), midriasis, convulsiones, vo-
mitos. Cambios en el electrocardiograma (como prolongacién del
intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacion del intervalo QRS),
taquicardia ventricular, bradicardia, hipotension, rabdomiolisis,
vértigo, necrosis hepatica, sindrome serotoninérgico y muerte.
Tratamiento: no se conocen sustancias antagonistas especificas
ni antidotos para venlafaxina.

En el tratamiento de la sobredosis, se debera considerar la posi-
bilidad de que estén involucradas varias drogas.

El tratamiento consiste en medidas generales empleadas en el
tratamiento de sobredosis por cualquier antidepresivo.

Asegurar una adecuada ventilacion y oxigenacion. Monitoreo del
ritmo cardiaco y de los signos vitales. También se recomienda so-
porte general y medidas sintomaticas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospi-
tal mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
Venlifax XR 37,5:
Envase con 14 cépsulas de liberacién prolongada.

@) Capsulas de gelatina verde, codificadas con isotipo de
identificacion Baliarda y VX R 37,5 en color negro.

Venlifax XR 75:
Envase con 28 cépsulas de liberacién prolongada.

Y Caépsulas de gelatina verde, codificadas con isotipo de
vl identificacion Baliarda y VX R 75 en color negro.

Venlifax XR 150:
Envase con 28 cépsulas de liberacién prolongada.

Cépsulas de gelatina verde, codificadas con isotipo
de identificacion Baliarda y VX R 150 en color negro.

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

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura ambiente no superior a 30°C. Proteger
de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.611
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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