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Tabla de reacciones adversas

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas como término
preferido de MedDRA clasificadas por 6rganos y sistemas y frecuencia.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a <1/100), raras (=1/10000
a <1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de datos disponibles)

Clasificacién | Muy Frecuentes | Poco Raras Muy raras | Frecuencia
por brganos | frecuentes. frecuentes no conocida
y sistemas
Trastornos Agranulocito- | Trombocio-
de la sangre 557, anemia | penia
y del Sistema apldsica’.
lintatico pancitope-
nia’, netro-
penia’
Trastomos Reaccion
del sistema analiactica®
inmunolégico
Trastoros Secrecion | Aumento de
endocrinos ina Ia prolactina
de hormona | en sangre”
antidiurética”
Trastornos Disrinucion Fiponatroma’
del apeio
metabolismo
ydela
nutricién
Trastomos | Insomnio | Estados de Deliio” deas y com-
icos confusion’, portamientos
desperso- suicidas*,
agresion
anorgasmia
Trastornos | Cefalea™, | Acalisia’, | Sincope. | Sindrome | Discinesia
del Sistema | mareos temblores, [ mioclonia, | neuroléptico | tardia®
sedacién | parestesia, | ir2 mali
disgeusia | equillorio®, | (SNM)', sin
coordinacion | drome sero-
érgico’
discinesia” | convulsior
distonia®
Trastornos Al
oculares visu de angulo
tomos en'a cerrado®
incluyendo
vision borro-
a, midriasis
Trastornos Tinnius™ Vértigo
del oido y del
laberint
Trastomos Taguicardia Torsade de Miocardiopa-
cardiacos palptaciones* ointes”, tia por esirés
taquicaria (miocar
ventricular", diopatia de
fibrilacion Takotsubo)"
ventricular,
intervalo GT
prolongado
en el alectio-
cardiograma®
Trastornos Hipertension, | Hipolension
vasculares ofoco ortostética,
hipotension®
Trastornos Disnea’ Enfermedad
respiratorios, bostezos
récicos y intersticial
mediastinicos
Trastornos Darrea” Hemorragia
gastrointesti- vomitos gastrointes.
les tinal"
Trastornos Ueb: Hepaits*
hepatobiliares de funcion
hepati
anomales™
Trastornos | Hiperhidrosis', | Erupoion | Urticaria®, | Sindrome
dela (incluyendo ~ [cuténea, | elopecia’, | de Stevens
prurito” equimasis,
nocturnos)" angioedema’, | necrolisis
epideérmica
toxicar,
eritema
multforme
Trastornos Hipertonia Rabdomio-
musculoes- lisis*
eléticos.
y del tejido
conjuntivo
Trastornos Vaciacien | Incontinencia
nales y urinaria, urinaria®
urinarios retencin
urinaria, pola-
quiuria’
Trastornos Wenoriaga’, Hemorragia
del aparato metroragi” posparto
reproductor y difuncion
de la mama eréc, ras
tomos en la
eyaculacion
Trastornos Faliga Hemorragia
generales y astena, de mucosa®
alteraciones escaloffos®
en el lugar de
administracién
Exploracio- Peraioa de Tiempo de
nes comple- 50, aumen- hemorragia
mentarias post prolongado®
aumento del
colesterol en
e

* Reacciones adversas identificadas durante la etapa post-comercializacion

a. Se han notificado casos de ideacion suicida y de comportamientos suicidas duran-
te el tratamiento con venlafaxina o inme despuss de la interrupcion del
tratamiento.

Alejandro Gallinal 2325 - Tel. 2525 8802*

Interrupcion del tratamiento

La interrupcion de venlafaxina (particularmente cuando es repentina)
conduce cominmente a sintomas de retirada. Mareo, alteraciones
sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyen-
do insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nduseas y/o
vémitos, temblores, vértigo, cefalea, sindrome gripal, alteraciones vi-
suales e hipertension son las reacciones notificadas mas comunmente.
Generalmente, estos acontecimientos son de leves a moderados y son
autolimitados; sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves
ylo prolongados. Por tanto, se aconseja que cuando ya no se requiera
tratamiento con venlafaxina, se lleve a cabo una interrupcion gradual
mediante reduccion gradual de la dosis. No obstante, en algunos pa-
cientes cuando se reduce la dosis o durante la interrupcién tienen lugar
ideas suicidas y de agresioén grave.

Poblacién pediatrica

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

En los ensayos clinicos peditricos se han observado reacciones adver-
sas relacionadas con ideacion suicida. Hubo también un aumento de los
informes de hostilidad y, especialmente en el trastorno depresivo mayor.
Particularmente, se observaron las siguientes reacciones adversas en
los pacientes pediatricos: dolor abdominal, agitacion, dispepsia, equi-
mosis, epistaxis y mialgia.

Sobredosis

En la experiencia post-comercializacion, se comunicaron casos de so-
bredosis de venlafaxina, en su mayoria, en combinacioén con otros me-
dicamentos y/o alcohol. Los acontecimientos notificados mas frecuen-
temente en sobredosis incluyen taquicardia, cambios en el nivel de
consciencia que oscila desde electrocardiograficas (por ejemplo, pro-
longacion del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacion de QRS),
taquicardia ventricular, bradicardia, hipotension, 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 comparacion con el observado con productos
antidepresivos ISRS, pero menor que para los antidepresivos tricicli-
cos. Los estudios epidemiolégicos han demostrado que los pacientes
tratados con venlafaxina tienen una carga mayor de factores de riesgo
de suicidio que los pacientes con ISRS. No esta 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
Venlafaxina debe prescribirse por la menor cantidad del medicamento,
de manera consecuente con un buen tratamiento del paciente, con el
fin de reducir el riesgo de sobredosis.

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

Se recomienda el uso de medidas de soporte generales y sintomaticas;
se deben monitorizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. No se re-
comienda la induccion 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 ac-
tivo. La diuresis forzada, dialisis, hemoperfusion y transfusién son de be-
neficio dudoso. No se conocen antidotos especificos para venlafaxina.

PRESENTACION
ELAFAX® 75: envases conteniendo 10, 30 y 60 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C en lugar seco
Mantener en envase bien cerrado.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS,

Laboratorio Gador S.A. N° 342

La Paz 2257 - Montevideo

Tel. 2401 64 44 - Email: uy-info@gador.com
D.T. Quim. Farm. Christian Diaz

Reg. M.S.P. N° 32977 - Ley 15443
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ELAFAX®75
VENLAFAXINA 75 mg

Venta bajo receta profesional
MEDICAMENTO CONTROLADO
Industria uruguaya

COMPOSICION

Cada comprimido de ELAFAX® 75 contiene

Venlafaxina 76mg
Excipientes c.s

Contiene lactosa.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Tratamiento de episodios depresivos mayores
Para prevenir recurrencias de episodios depresivos mayores.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Episodios depresivos mayores

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacion inmediata
es de 75 mg/dia dividida en dos o tres dosis tomadas con comida. En
los pacientes que no respondan a la dosis inicial de 75 mg/dia puede
aumentarse la dosis hasta una dosis maxima de 375 mg/dia. Los au-
mentos de dosis se pueden realizar a intervalos de 2 semanas 0 mas
Si estéa justificado clinicamente debido a una gravedad de los sintomas,
se pueden realizar aumentos de dosis a intervalos més frecuentes, pero
no inferiores a 4 dias

Debido al riesgo de reacciones adversas relacionadas con la dosis,
s6lo deben realizarse aumentos de la dosis tras una evaluacion clinica
Se debe mantener la dosis efectiva menor.

Se debe tratar a los pacientes durante un periodo de tiempo suficiente,
normalmente varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado
regularmente segun cada caso. El tratamiento a largo plazo también
puede ser apropiado para prevenir las recurrencias de episodios de-
presivos mayores (EDM). En la mayoria de los casos, la dosis recomen-
dada para prevenir la recurrencia de EDM es la misma que la usada
durante el episodio actual

Se debe continuar con la medicacioén antidepresiva durante al menos
seis meses tras la remision de los EDM

Pacientes de edad avanzada

No se considera necesario ningun ajuste especifico de la dosis de ven-
lafaxina basandose tnicamente en la edad del paciente. Sin embargo,
se debe tener precaucion al tratar a personas de edad avanzada (por
ejemplo, debido a la posibilidad de alteraciones renales, el potencial
de cambios en la sensibilidad y la afinidad de los neurotransmisores
que se produce con el envejecimiento). Siempre debe usarse la menor
dosis efectiva y los pacientes deben monitorizarse cuidadosamente
cuando se requiere un aumento en la dosis.

Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de venlafaxina 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 venla-
faxina en estos pacientes.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de venlafaxina para otras
indicaciones en nifos y adolescentes menores de 18 afos de edad
Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, en gene-
ral se debe considerar una reduccién de la dosis del 50%. Sin embar-
go, debido a la variabilidad interindividual en el aclaramiento, puede
ser deseable la individualizacion de la dosis.

Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave son limitados.
Se recomienda tener precaucion y considerar una reduccién de la
dosis en mas del 50%. Se debe comparar el posible beneficio con el
riesgo en el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepética grave.
Insuficiencia renal

Aunque no es necesario un cambio en la dosis para los pacientes con
una tasa de filtracion glomerular (TFG) de entre 30 — 70 mi/minuto, se
recomienda precaucion. La dosis de venlafaxina se debe reducir en
un 50% en pacientes en hemodidlisis y en pacientes con insuficiencia
renal grave (TFG <30 ml/min). Debido a la variabilidad interindividual
en el aclaramiento en estos pacientes, seria deseable una individua-
lizacion de la dosis.

Sintomas de retirada observados con la interrupcion de venlafaxina

Se debe evitar la interrupcion repentina del tratamiento. Cuando se in-
terrumpe el tratamiento con venlafaxina, se debe reducir gradualmente
la dosis a lo largo de un periodo de al menos una o dos semanas con el
fin de reducir el riesgo de sintomas de retirada. No obstante, el periodo
de tiempo que se requiere para la discontinuacién del tratamiento y la
cantidad de dosis reducida puede depender de la dosis, la duracién
del tratamiento y del paciente individual. En algunos pacientes, la dis-
continuacion puede ser necesario que tenga lugar muy gradualmente
en un periodo de meses 0 mas

Si se producen sintomas de intolerancia tras una disminucion de la dosis
otras la interrupcion del tratamiento, se puede considerar entonces la re-
anudacion de la dosis anteriormente prescrita. Posteriormente, el médico
puede continuar la disminucion de la dosis, pero de forma mas gradual.

20444

Comprimidos

Form: mini ion

Para uso oral

Se recomienda que los comprimidos de liberacion inmediata de ven-
lafaxina se tomen con alimentos, aproximadamente a la misma hora
cada dia

Los pacientes tratados con venlafaxina comprimidos de liberacion in-
mediata pueden cambiar a venlafaxina capsulas de liberacion prolon-
gada con una dosis equivalente diaria. Por ejemplo, venlafaxina 37,5
mg comprimidos de liberacién inmediata dos veces al dia se puede
cambiar por venlafaxina 75 mg capsulas de liberacion prolongada una
vez al dia. Pueden ser necesarios ajustes individuales de dosis.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Esta contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores de
monoaminooxidasa (IMAO) irreversibles debido al riesgo de sindro-
me serotoninérgico con sintomas tales como agitacion, temblores e
hipertermia. No se debe tomar venlafaxina durante al menos 14 dias
después de la interrupcion del tratamiento con un IMAQ irreversible

El tratamiento con venlafaxina se debe interrumpir durante al menos 7
dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAQ irreversible.
Advertencias y precauciones especiales de empleo
Suicidio/pensamientos suicidas 0 empeoramiento clinico

La depresioén se asocia a un riesgo incrementado de pensamientos
suicidas, autoagresion y suicidio (acontecimientos 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 o méas 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 psiquidtricos para los que se prescribe venlafaxina
también se pueden asociar con un aumento del riesgo de aconteci-
mientos relacionados con el suicidio. Ademas, estos estados pueden
ser comdrbidos con el trastorno depresivo mayor. Por tanto, se deben
tener en cuenta las mismas precauciones adoptadas al tratar pacien-
tes con trastorno depresivo mayor como pacientes con otros trastornos
psiquidtricos.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos rela-
cionados con el suicidio, 0 aquellos que presentan un grado significa-
tivo de ideas suicidas previas 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 metaanalisis
de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos antide-
presivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostré un
aumento del riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos en
comparacion con placebo en pacientes de menos de 25 afios de edad
La estrecha supervisién de los pacientes, y en particular de aquellos
con alto riesgo, debe acompaniar al tratamiento farmacoldgico especial-
mente al inicio del tratamiento y tras los cambios de dosis. Se debe ad-
vertir a los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) sobre la nece-
sidad 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.
Pablacién pediatrica

Venlafaxina no se debe usar en el tratamiento de nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. Los comportamientos suicidas (intentos
de suicidio y pensamientos suicidas), y la hostilidad (predominante-
mente agresion, comportamiento oposicionista e ira) fueron constata-
dos con mayor frecuencia en ensayos clinicos con nifios y adolescen-
tes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo.
No obstante, si se adopta la decisién, sobre la base de las pruebas
médicas, de efectuar el tratamiento, se debera supervisar cuidadosa-
mente en el paciente la aparicion de sintomas suicidas. Ademas, no se
dispone de datos sobre la seguridad a largo plazo en nifios y adoles-
centes referentes al crecimiento, al desarrollo cognitivo y conductual.
Sindrome serotoninérgico

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome serotoni-
nérgico, una condicién potencialmente mortal, se puede producir con
el tratamiento con venlafaxina, particularmente con el uso concomitante
de otros agentes serotoninérgicos (incluidos triptanes, ISRS, ISRN, anfe-
taminas, litio, sibutramina, Hierba de San Juan [Hypericum perforatum],
fentanilo y sus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidi-
na, metadona y pentazocina), con medicamentos que afectan el meta-
bolismo de la serotonina (como los IMAO, por ejemplo, azul de metileno),
con precursores de serotonina (como suplementos de triptéfano) o con
antipsicoticos u otros antagonistas dopaminérgicos

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios del
estado mental (por ejemplo, agitacion, alucinaciones, coma), inestabi-
lidad autonémica (por ejemplo, taquicardia, tensién arterial labil, hiper-
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termia), alteraciones neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, des-
coordinacién) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas,
voémitos, diarrea). El sindrome serotoninérgico en su forma mas grave,
puede parecerse al SNM, que incluye hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad autonémica con una posible variacion rapida de los sig-
nos vitales y cambios en el estado mental
Si esta clinicamente justificado el tratamiento concomitante con venla-
faxina y otros agentes que puedan afectar al sistema serotoninérgico
y/o a los sistemas neurotransmisores dopaminérgicos, se aconseja 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
serotoninérgicos (tales como suplementos de triptéfano).

I¢
Puede producirse midriasis en asociaciéon con venlafaxina. Se reco-
mienda vigilar estrechamente a los pacientes con presién intraocular
elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de &ngulo
estrecho (glaucoma agudo de angulo cerrado)
Disfuncion sexual
Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) pue-
den causar sintomas de disfuncioén sexual. Se han notificado casos de
disfuncion sexual de larga duracion en los que los sintomas persisten a
pesar de la suspension del ISRS/IRSN.
Tension arterial

Se han notificado frecuentemente aumentos de la tensioén arterial con
venlafaxina relacionados con la dosis. En algunos casos, durante el pe-
riodo post-comercializacion, se han notificado casos graves de tension
arterial elevada que requiri6 tratamiento inmediato. Se debe examinar
cuidadosamente a todos los pacientes para detectar tensién arterial
elevada e hipertension preexistente antes del inicio del tratamiento. Se
debe revisar periédicamente la tensién arterial, tras el inicio del trata-
miento y tras incremento de la dosis. Se debe tener precaucion en pa-
cientes cuyas condiciones subyacentes se puedan ver comprometidas
por aumentos en la tensién arterial, por ejemplo, aquellos con funcién
cardiaca afectada
NCI: ral

Se pueden producir aumentos en la frecuencia cardiaca, particular-
mente a dosis elevadas. Se debe tener precaucion en pacientes cuyas
condiciones subyacentes se puedan ver 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 evitar su uso en estos pacientes.
En la experiencia tras la comercializacién de venlafaxina, se han no-
tificado casos de prolongacion del intervalo QTc, Torsade de Pointes
(TdP), taquicardia ventricular, y arritmias cardiacas mortales con el
uso de venlafaxina, especialmente con sobredosis o en pacientes con
otros factores de riesgo para padecer prolongacion del intervalo QTc/
TdP. Debe considerarse el balance riesgo-beneficio antes de prescribir
venlafaxina a pacientes con riesgo elevado de arritmia cardiaca grave
o prolongacién QTc.

nvulsion
En el tratamiento con venlafaxina pueden aparecer convulsiones. Al
igual que con todos los agentes antidepresivos se debera administrar
con precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones y se
vigilard estrechamente los pacientes correspondientes. Se debe inte-
rrumpir el tratamiento si cualquier paciente desarrolla crisis.
Hiponatremia
Durante el tratamiento con venlafaxina, pueden aparecer casos de
hiponatremia y/o sindrome de secrecion inadecuada de hormona an-
tidiurética (SIADH). Esto se ha notificado con mayor frecuencia en pa-
cientes con deplecion de volumen o deshidratados. Pacientes de edad
avanzada, pacientes tratados con diuréticos y pacientes que tienen
deplecion de volumen por otra causa pueden tener un mayor riesgo de
experimentar esta reaccion.
Sangrado anormal
Los medicamentos que inhiben la captacién de serotonina pueden
conducir a una reduccién de la funcién plaquetaria. Los aconteci-
mientos de sangrado relacionados con el uso de ISRS y ISRN han
oscilado desde equimosis, hematomas, epistaxis, y petequias hasta
hemorragias potencialmente mortales. El riesgo de hemorragia, inclu-
yendo hemorragia gastrointestinal, puede aumentar en pacientes que
toman venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores de recaptacion
de serotonina, debe usarse venlafaxina con precaucién en pacientes
con predisposicién a hemorragias, incluyendo los pacientes que estan
tomando anticoagulantes e inhibidores plaquetarios.
Los ISRS/IRSN pueden aumentar el riesgo de hemorragia posparto.
Colesterol sérico
Se registraron aumentos clinicamente relevantes de colesterol sérico
en el 5,3% de los pacientes tratados con venlafaxina y el 0,0% de los
pacientes tratados con placebo tratados durante al menos 3 meses
en ensayos clinicos controlados por placebo. Durante el tratamiento
a largo plazo se deben considerar controles de los niveles de coles-
terol sérico.
Administracién conjunta con agentes para la pérdida de peso
No se ha establecido la seguridad y eficacia del tratamiento con venla-
faxina en combinacién con agentes para perder peso, incluyendo fen-
termina. No se recomienda la administracion conjunta de venlafaxina y
agentes para la pérdida de peso. Venlafaxina no esta indicada para la
pérdida de peso ni sola ni en combinacién con otros productos.

Alejandro Gallinal 2325 - Tel. 2525 8802*

Mania/hipomania
Puede producirse mania/hipomania en una pequefa proporcién de pa-
cientes con trastornos del estado de &nimo que han recibido agentes
antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Al igual que con otros agentes
antidepresivos, venlafaxina se debe usar con precaucién en pacientes
con antecedentes personales o 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 del tratamiento, con los cambios de la dosis y con la
interrupcién del tratamiento.
Al igual que con otros antidepresivos, se debe usar venlafaxina con
precaucion en pacientes con historia de agresion.

1 [ I
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raves. Se han observado pensamientos suicidas y de agresion du-
rante el cambio de dosis/régimen., incluso durante la discontinuacién
Por lo tanto, se debe hacer un estrecho seguimiento de los pacientes
cuando se reduce la dosis o durante la interrupcién (Suicidio/pensa-
mientos suicidas o0 empeoramiento clinico).
Los sintomas de retirada cuando se interrumpe el tratamiento son fre-
cuentes, particularmente si la interrupcion es repentina. En los ensayos
clinicos, se produjeron reacciones adversas observadas al interrumpir
el tratamiento (durante la disminucién progresiva de la dosis y tras la
disminucion progresiva de la dosis) 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 diversos fac-
tores, incluyendo la duracion y la dosis del tratamiento y la tasa de
reduccién de la dosis. Mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo
parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios in-
tensos), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores, cefalea,
alteraciones visuales e hipertension son las reacciones notificadas mas
comunmente. Generalmente, estos sintomas son de leves a modera-
dos; sin embargo, en algunos pacientes pueden ser de intensidad gra-
ve. Normalmente se producen en los primeros dias tras la interrupcién
del tratamiento, pero ha habido casos muy poco frecuentes de tales
sintomas en pacientes a los que se les ha olvidado por descuido una
dosis. En algunos pacientes la interrupcién podria llevar meses o mas.
Generalmente, estos sintomas son autolimitados y normalmente se
resuelven en el plazo de 2 semanas, aunque en algunos individuos
pueden prolongarse (2 — 3 meses o mas). Por tanto, se aconseja que se
disminuya gradualmente la dosis de venlafaxina cuando se interrumpa
el tratamiento a lo largo de un periodo de varias semanas o meses,
segun las necesidades del paciente.
Acatisia/agitacion psicomotriz
El uso de venlafaxina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, ca-
racterizada por una agitacion subjetivamente molesta o desagradable
y la necesidad de moverse acompariada con frecuencia por una inca-
pacidad para sentarse o permanecer de pie. Esto es mas probable que
se produzca en el plazo de las primeras semanas de tratamiento. En
los pacientes que desarrollan estos sintomas, el aumento de la dosis
puede ser perjudicial
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Se ha notificado sequedad bucal en el 10% de pacientes tratados con
venlafaxina. Debido a que esta situacién puede incrementar el riesgo
de caries, se debe aconsejar a los pacientes sobre la importancia de
la higiene bucal
Diabetes
En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS o venlafaxina
puede alterar el control de la glucemia. Puede ser necesario el ajuste
de la dosis de insulina y/o del antidiabético oral
1g 1 If
Se han notificado falsos positivos en los inmunoensayos de orina para
fenciclidina (PCP) y anfetaminas en pacientes que estaban tomando ven-
lafaxina. Esto es debido a la falta de especificidad de las pruebas reali-
zadas. Se pueden esperar falsos positivos en las pruebas durante varios
dias después de haber discontinuado el tratamiento con venlafaxina.
Las pruebas confirmatorias como la cromatografia de gases o la espec-
trometria de masas podran distinguir venlafaxina de PCP y anfetamina.
ELAFAX® 75 contiene |:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
ion con otros i y otras formas de interaccion
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ
IMAQ irreversibles no selectivos
ELAFAX® 75 no se debe usar en combinacion con IMAQ irreversibles
no selectivos. El tratamiento con venlafaxina no se debe iniciar durante
al menos 14 dias tras la interrupcién del tratamiento con un IMAO irre-
versible no selectivo. El tratamiento con venlafaxina se debe interrumpir
durante al menos 7 dias antes de comenzar el tratamiento con un IMAQ
irreversible no selectivo.
Inhibidor de MAO-A selectivo reversible (moclobemida)
Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, no se recomienda la
combinacioén de venlafaxina con un IMAO reversible y selectivo, tal
como moclobemida. Tras el tratamiento con un inhibidor de la MAO
reversible, se puede realizar un periodo de retirada inferior a 14 dias
antes del inicio del tratamiento con venlafaxina. Se recomienda que
el tratamiento con venlafaxina se interrumpa 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 ha-
bian interrumpido recientemente el tratamiento con un IMAO y habian
comenzado un tratamiento con venlafaxina, o que interrumpieron el tra-
tamiento con venlafaxina recientemente antes de comenzar tratamiento
con IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, diaforesis,
nauseas, vomitos, sofocos, mareo e hipertermia con cuadros semejan-
tes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte

Sindrome serotoninérgico

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, se puede producir
el sindrome serotoninérgico, un estado potencialmente mortal, con el
tratamiento con venlafaxina, particularmente con el uso concomitante
de otros agentes que pueden afectar al sistema de neurotransmision
serotoninérgica (tales como triptanes, ISRS, ISRN, anfetaminas, litio, si-
butramina o hierba de San Juan [Hypericum perforatum], fentanilo y sus
andlogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y
pentazocina), con medicamentos que afectan al metabolismo de se-
rotonina (incluyendo los IMAO, por ejemplo, azul de metileno), o con
precursores de serotonina (tales como complementos alimenticios 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) esta justificado cli-
nicamente, se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, par-
ticularmente durante el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis
No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores
de serotonina (tales como complementos alimenticios de triptéfano).
Sustancias activas sobre el SNC

No se ha evaluado sistematicamente el riesgo de usar venlafaxina en
combinacion con otras sustancias activas sobre el SNC. En consecuen-
cia, se recomienda precaucion cuando se toma venlafaxina en combi-
nacién con otras sustancias activas sobre el SNC.

Etanol

Se ha demostrado que la venlafaxina no incrementa el deterioro de ca-
pacidades 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 ven-
triculares (ej. TdP) aumenta con el uso concomitante de otros medica-
mentos que prolongan el intervalo QTc. Se debe evitar la administra-
cién concomitante de ese tipo de medicamentos.
Los tipos de medicamentos mas relevantes incluyen:

* antiarritmicos de clase la y Il (e]., quinidina, amiodarona, sotalol,

dofetilida)

* algunos antipsicéticos (e]. tioridazina)

* algunos antibiéticos macrdlidos (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.
Ef ros m men r
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 CYP2DG6, res-
pectivamente) y O-desmetilvenlafaxina (del 33% y del 23% en pacientes
ML y MR de CYP2D6, respectivamente) tras la administracion de keto-
conazol. El uso concomitante de inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, voriconazol, posacona-
zol, 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
Litio
Con el tratamiento concomitante de venlafaxina y litio puede producirse
el sindrome serotoninérgico (ver sindrome serotoninérgico).
Diazepam
Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y la farmacodina-
mia de diazepam y su metabolito activo, desmetildiazepam. Diazepam
no parece afectar la farmacocinética tanto de venlafaxina como de
O-desmetilvenlafaxina.
Se desconoce si existe una interaccion farmacocinética y/o farmacodi-
namica con otras benzodiazepinas.
Imipramina
Venlafaxina no afectd las farmacocinéticas de imipramina y 2-OH-imi-
pramina. Hubo un aumento dependiente de la dosis del AUC de
2-OH-desipramina de 2,5 a 4,5 veces cuando se administraron diaria-
mente de 75 mg a 150 mg de venlafaxina. Imipramina no alter6 las
farmacocinéticas de venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Se des-
conoce la relevancia clinica de esta interaccion. Se debe tener precau-
cién al administrar conjuntamente venlafaxina e imipramina
Haloperidol
Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostr6 un des-
censo del 42% en el aclaramiento oral total, un incremento del 70% en
el AUC, un incremento del 88% en la Cmax, pero no afecto a la semivida
del mismo. Esto se debe tener en cuenta en pacientes que reciban
haloperidol y venlafaxina de forma concomitante. Se desconoce la rele-
vancia clinica de esta interaccion.
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Risperidona

Venlafaxina increment6 el AUC de risperidona en un 50% pero no al-
ter6 significativamente el perfil farmacocinético de la cantidad total de
principio activo (risperidona mas 9-hidroxirisperidona). Se desconoce
la relevancia clinica de esta interaccion,

Metoprolol

La administracién concomitante de venlafaxina y metoprolol llevada
a cabo en un estudio de interaccion farmacocinética de ambos me-
dicamentos en voluntarios sanos dio lugar a un incremento de, apro-
ximadamente, un 30% - 40% de las concentraciones plasmaticas de
metoprolol sin que se alterasen las concentraciones plasmaticas de su
metabolito activo, a-hidroximetoprolol. Se desconoce la relevancia cli-
nica 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 precaucién con la coadministra-
cién 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 Cmax para indinavir
Indinavir no afecto la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilven-
lafaxina. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion.
Medicamentos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450.
Los estudios in vivo indican que la venlafaxina es un inhibidor relati-
vamente débil de CYP2D6. Venlafaxina no inhibié CYP3A4 (alprazo-
lam y carbamazepina), CYP1A2 (cafeina) y CYP2C9 (tolbutamida) o
CYP2C19 (diazepam) in vivo.

Anticonceptivos orales

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado embarazos
no deseados en sujetos en tratamiento con anticonceptivos orales
mientras tomaban venlafaxina. No hay evidencias claras de que esos
embarazos se produjeran como resultado de la interaccién del medica-
mento con venlafaxina. No se han llevado a cabo estudios de interac-
cion con anticonceptivos hormonales.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de venlafaxina en mujeres em-
barazadas.

Los estudios con animales han mostrado toxicidad en la reproduccion
Se desconoce el riesgo potencial para seres humanos. Venlafaxina solo
debe administrarse a mujeres embarazadas si los beneficios espera-
dos compensan cualquier posible riesgo.

Al igual que con otros inhibidores de la recaptacion de serotonina
(ISRS/ISRN), se pueden producir sintomas de retirada en recién na-
cidos si se usa venlafaxina hasta o poco antes del parto. Algunos re-
cién nacidos expuestos a venlafaxina a finales del tercer trimestre han
desarrollado complicaciones requiriendo alimentacion mediante sonda
nasogéstrica, ayuda respiratoria u hospitalizaciéon prolongada. Tales
complicaciones pueden surgir inmediatamente tras el parto.

Se pueden observar los siguientes sintomas en los recién nacidos si la
madre ha usado un ISRS/ISRN al final del embarazo; irritabilidad, tem-
blores, hipotonia, llantos persistentes y dificultad para la succion o para
dormir. Estos sintomas pueden deberse, a efectos serotoninérgicos o a
sintomas de exposicion. En la mayoria de los casos, estas complicacio-
nes se observan inmediatamente o en el plazo de 24 horas tras el parto.
Datos epidemiolégicos sugieren que el uso de ISRS en el embarazo,
particularmente en el embarazo avanzado, puede incrementar el riesgo
de hipertension pulmonar persistente en el recién nacido (HPPRN). A
pesar de que no hay estudios que hayan investigado la asociacién de
HPPRN al tratamiento con ISRN, no se puede descartar este riesgo
potencial con venlafaxina teniendo en cuenta el mecanismo de accién
relacionado (inhibicién de la recaptacion de serotonina).

Los datos observacionales muestran un mayor riesgo (menos del do-
ble) de hemorragia posparto tras la exposicion a ISRS/IRSN en el mes
previo al parto.

Lactancia

Venlafaxina y su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina, se excretan
en la leche materna. Ha habido notificaciones post-comercializacion
de lactantes que experimentaron llanto, irritabilidad y patrones anor-
males del suefio. Se han notificado sintomas en consonancia con los
de la retirada de venlafaxina tras la interrupcion de la lactancia. No
puede excluirse un riesgo para el lactante. Por tanto, se debe tomar
una decision sobre si continuar o interrumpir la lactancia o continuar
o interrumpir el tratamiento con venlafaxina teniendo en cuenta el be-
neficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con
venlafaxina para la mujer

Fertilidad

En el marco de un estudio en el que se expuso a ratas macho y hem-
bra a O-desmetilvenlafaxina, se observéd una reduccién en la fertili-
dad. No obstante, se desconoce la relevancia de este hallazgo para
el ser humano.

Efectos sobre la i para ir y utilizar

Cualquier medicamento psicoactivo puede alterar la capacidad de
juicio, pensamiento o las habilidades motoras. Por lo tanto, cualquier
paciente que esté recibiendo venlafaxina debe tener precaucion acer-
ca de su capacidad para conducir o manejar maquinaria peligrosa.
Reacciones adversas

Resumen de perfil de seguridad

En los estudios clinicos las reacciones adversas registradas con mayor
frecuencia (>1/10) fueron nduseas, sequedad bucal, dolor de cabeza y
sudoracion (incluyendo sudores nocturnos).
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