Wyeth’

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EFEXOR® XR Cipsulas con Granulos Recubiertos de Liberacién Prolongada 37,5mg
EFEXOR® XR Cipsulas con Granulos Recubiertos de Liberacién Prolongada 75mg
EFEXOR® XR Cipsulas con Granulos Recubiertos de Liberacion Prolongada 150mg
(Venlafaxina HCI)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EFEXOR® XR Céapsulas con Granulos Recubiertos de Liberacion Prolongada 37,5mg
EFEXOR® XR Céapsulas con Granulos Recubiertos de Liberacion Prolongada 75mg
EFEXOR® XR Capsulas con Granulos Recubiertos de Liberacion Prolongada 150mg
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Venlafaxina

Nombre Quimico

Clorhidrato de (R/S)-1-[(2-dimetilamino)-1-(4-metoxifenil) etil] ciclohexanol o clorhidrato de
(+/-)—1—[ a- [ (dimetilamino)metil ] - p —_metoxibencil] ciclohexanol
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Formula Molecular

C17H27NO; ¢ HC1

Peso Molecular

313,87

Caracteristicas Fisicas

El clorhidrato de venlafaxina es un so6lido cristalino blanco o blanquecino.
Solubilidad en agua: 572 mg/ml, (corregida para una fuerza ionica de 0,2 M con cloruro de sodio),
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Solubilidad en octanol: agua: (cloruro de sodio 0.2 M) con un coeficiente de particion = 0,43.

Clase Farmacologica, Clase Terapéutica

Inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
Antidepresivo!*

Ansiolitico

Codigo ATC: NOO6A X16

Céapsulas que contienen Venlafaxina de liberacion prolongada
Cépsulas que contienen 37,5 mg, 75mg o 150 mg de Venlafaxina (como clorhidrato)

3. FORMA FARMACEUTICA

Efexor® XR se presenta como una capsula de liberacion prolongada para su administracion oral
una vez al dia. La liberacion de la droga se controla mediante la difusion a través de la membrana
de recubrimiento de los granulos y no depende del pH.

4. PARTICULARIDADES CLINICAS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Efexor® XR est indicado para:

e El tratamiento de los diversos tipos de depresion, incluyendo depresion con ansiedad asociada.
e El tratamiento del trastorno o desorden de ansiedad generalizada.

e Prevencion de la recaida de un episodio de depresion o prevencion de la recurrencia de nuevos
episodios depresivos.

e Desorden de Ansiedad Social (Fobia Social).

e Tratamiento del trastorno de panico con o sin agorafobia.

Efexor® XR est4 indicado para el tratamiento de desorden de ansiedad social, también conocida
como fobia, como se define en DSM-IV (300.23).

El desorden de ansiedad social (DSM-1V) se caracteriza por un marcado y persistente temor de
una o mas situaciones sociales o de desempeiio, en la cual la persona se expone a personas extrafnas
o0 a posibles escrutinios de otros. La exposicion a la temida situacion casi invariablemente provoca
ansiedad, la cual puede alcanzar la intensidad de un ataque de panico. La situacion temida se evita
o tolera con intensa ansiedad o angustia. La anulacion, la perturbacion anticipada o angustia por
la situacidon(es) temida(s) interfiere significativamente con la rutina normal de la persona, el
funcionamiento académico u ocupacional, o actividades sociales o familiares, o hay una marcada
angustia sobre la fobia. Grados inferiores de ansiedad o timidez generalmente no requieren
tratamiento farmacologico.

La eficacia de Efexor® XR en el tratamiento del desorden de ansiedad social fue establecida en
dos estudios a 12 semanas placebo controlados en pacientes ambulatorios con desorden de
ansiedad social (ver estudios clinicos).

La efectividad de Efexor® XR en el tratamiento a largo plazo del desorden de ansiedad social, es
decir para mas de 12 semanas, no ha sido demostrada. El médico que elige el uso de Efexor® XR
para periodos extensos debe re-evaluar periddicamente el beneficio a largo plazo de la droga para
el paciente individual.
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Estudios clinicos
Desorden de ansiedad social (Fobia Social)

La eficacia de Efexor® XR capsulas como tratamiento para el desorden de ansiedad social
(también conocido como fobia) se establecid en dos estudios a 12 semanas, multicéntrico,
controlado con placebo, dosis-flexible en pacientes adultos ambulatorios que reunian criterios
DSM-IV para desorden de ansiedad social.

Dos estudios a 12 semanas evaluando dosis de Efexor® XR en un rango de 75-225 mg/dia
demostraron que Efexor® XR fue significativamente maés efectivo que el placebo para la escala
total de Liebowitz Social Anxiety.

El examen de subgrupo de la poblacion estudiada no reveld ninguna diferencia de sensibilidad
sobre la base de edad o género.

4.2 Posologia y método de administracion

Efexor® XR se debe administrar en una dosis inica con alimentos ya sea en la mafiana o en la
tarde, aproximadamente a la misma hora cada dia. Cada capsula se debe tragar entera con liquido,
no se debe dividir, moler, masticar o colocar en el agua, o bien puede abrirse la capsula con
cuidado, volcar el contenido de la capsula en una cucharada de pure de manzana® e ingerirse de
inmediato sin masticar, seguido de un vaso de agua para asegurar la completa deglucioén de los
granulos.

Cuando se esta descontinuando la terapia con venlafaxina, se recomienda una reduccion gradual
de la dosis (ver seccion 4.4 y 4.8). La disminucion de la dosis sobre al menos un periodo de 2
semanas es recomendada si venlafaxina ha sido usada por mas de 6 semanas. El periodo necesario
para la disminucion de la dosis puede depender de la dosis, duracion de la terapia y el paciente en
forma individual.

TRATAMIENTO INICIAL

Depresion
Para la mayoria de los pacientes, la dosis inicial de Efexor® XR recomendada es de 75 mg/dia,

administrada en una dosis tinica. En los estudios clinicos en que se establece la eficacia de Efexor®
XR en pacientes ambulatorios moderadamente depresivos, la dosis inicial de venlafaxina fue 75
mg/dia. Aunque la relacién entre dosis y respuesta antidepresiva para Efexor® XR no se ha
explorado adecuadamente, los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg/dia se pueden
beneficiar si la dosis se aumenta a un méximo de aproximadamente 225 mg/dia.* Los incrementos
de la dosis deben ser en aumentos de hasta 75 mg/dia, de acuerdo a la necesidad, y se debe hacer
a intervalos no menores de 4 dias, ya que los niveles plasmaticos en estado estable de venlafaxina
y de su mayor metabolito se alcanzan en la mayoria de los pacientes en el dia 4. En los estudios
clinicos en que se establece la eficacia, se permitio una titulacion ascendente en intervalos de 2
semanas o mas: las dosis promedio estuvieron alrededor de 140-180 mg/dia (ver seccion 5).

TRATAMIENTO DE MANTENCION/CONTINUACION PARA LA DEPRESION
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Usualmente, la dosis para la prevencion de la recaida o para la prevencion de la recurrencia de un
nuevo episodio es similar a la usada durante el tratamiento inicial. Los pacientes deberian ser
reevaluados regularmente con el fin de evaluar el beneficio de la terapia a largo plazo.

Desorden de Ansiedad Generalizada

Para la mayoria de los pacientes, la dosis inicial de Efexor® XR recomendada es de 75 mg/dia,
administrada en una dosis tinica. En los estudios clinicos en que se establece la eficacia de Efexor®
XR en pacientes ambulatorios con Desorden de Ansiedad Generalizada (GAD), la dosis inicial de
venlafaxina fue 75 mg/dia. Aunque la relacion entre dosis y respuesta de efectividad en GAD no
se ha establecido claramente en estudios de dosis fija, ciertos pacientes que no responden a la dosis
inicial de 75 mg/dia se pueden beneficiar si la dosis se aumenta a un maximo de aproximadamente
225 mg/dia. Los incrementos de la dosis deben ser en aumentos de hasta 75 mg/dia, de acuerdo a
la necesidad, a intervalos de aproximadamente 2 semanas o mas, pero nunca inferiores a 4 dias.

Trastorno de panico

Se recomienda administrar dosis unicas iniciales de 37,5 mg/dia de Efexor® XR durante 7 dias.
En los estudios clinicos que establecieron la eficacia de Efexor® XR en pacientes ambulatorios
con trastorno de panico, se administraron dosis iniciales de 37,5 mg/dia durante 7 dias, seguidas
de dosis de 75 mg/dia y posteriores aumentos semanales de 75 mg/dia hasta una dosis maxima de
225 mg/dia. Si bien en los estudios clinicos llevados a cabo con dosis fijas no se pudo establecer
en forma clara una relacion dosis-respuesta de la eficacia en pacientes con trastorno de panico, es
posible que en algunos pacientes que no respondan a la dosis de 75 mg diarios sea conveniente
aumentarla hasta un maximo de aproximadamente 225 mg diarios. La dosis deberd aumentarse en
incrementos de hasta 75 mg/dia, segiin sea necesario, y a intervalos no inferiores a 7 dias.

Desorden de ansiedad social (Fobia social):

La dosis recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es 75mg una vez al dia. No hay
evidencia de que dosis mas altas confieran algun beneficio adicional.

Cambio de pacientes entre tabletas de Efexor®

Los pacientes depresivos que se estan tratando actualmente con una dosis terapéutica de Efexor®
pueden cambiarse a Efexor® XR a la dosis equivalente mas cercana (mg/dia); por ejemplo, de 37,5
mg de venlafaxina dos veces/dia a 75 mg de Efexor® XR una vez al dia. Sin embargo, se pueden
necesitar ajustes individuales de dosis.

Suspension de tratamiento con venlafaxina

Se recomienda una reduccion gradual de la dosis cuando se suspende el tratamiento con
venlafaxina (ver seccion 4.4 y 4.8). En caso de haberse administrado venlafaxina durante mas de
6 semanas, la disminucion de la dosis deberd llevarse a cabo durante por lo menos un periodo de
2 semanas. En estudios clinicos con venlafaxina capsulas de liberacion prolongada, se redujo la
dosis diaria con disminuciones de 75 mg a intervalos de 1 semana. Sin embargo, el periodo de
tiempo requerido de reduccion y la cantidad de reduccion de dosis dependera de la dosis empleada,
la duracién del tratamiento y la respuesta del paciente. En algunos pacientes, puede ser necesario
que la descontinuacion ocurra durante periodos de meses o mas.?!”
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Pacientes con disfuncion hepdtica

Dada la disminucién en la depuracion y en el aumento de la vida media de eliminacion tanto de
venlafaxina como de ODV que se observa en pacientes con cirrosis hepatica comparado con
sujetos normales (ver seccion 5.2), se recomienda que la dosis total diaria se reduzca en un 50%
en pacientes con dafio hepatico leve a moderado’®. Debido a que existié6 mucha variabilidad
individual en la depuraciéon entre los pacientes con cirrosis, puede ser deseable una
individualizacion de la dosis en algunos pacientes. Algunos pacientes podran requerir reducciones
mayores del 50%.

Pacientes con disfuncion renal

Dada la disminucion en la depuracion y en el aumento de la vida media de eliminacion tanto de
venlafaxina como de ODV que se observa en pacientes con dafio renal (VFG= 10-70 ml/min)®, se
recomienda que la dosis diaria total se reduzca en un 25-50%. En los pacientes que estdn en
hemodidlisis, se recomienda que la dosis diaria total se reduzca en 50% y que la dosis se mantenga
hasta que el tratamiento de didlisis se complete (4 horas). Debido a que existi6 mucha variabilidad
individual en la depuracion entre los pacientes con dafo renal, puede ser deseable una
individualizacion de la dosis en algunos pacientes.

Pacientes mayores

No se recomienda ajuste de dosis en pacientes mayores solamente sobre la base de la edad.”!? Sin
embargo, al igual que con cualquier otro medicamento para el tratamiento de la depresion o
desorden de ansiedad generalizada, del trastorno de ansiedad social o trastorno de panico, el
tratamiento de pacientes mayores se debe hacer con cautela. Al individualizar la dosis se debe
tener cuidado al realizar un incremento de ésta.

Empleo en nifios
No se dispone de suficiente experiencia clinica con la administracion de venlafaxina en pacientes
menores de 18 afos (ver seccion 4.4. y 4.8).

MANTENIMIENTO/TRATAMIENTO EXTENDIDO

No se cuenta con suficiente informacion disponible de los estudios controlados que indique por
cudnto tiempo se deben tratar los pacientes con depresion o desorden de ansiedad generalizada,
trastornos de ansiedad social o trastornos de panico con Efexor® XR.

Sin embargo, por lo general se acepta que el tratamiento farmacologico para los episodios agudos
de depresion debe continuar por hasta seis meses o mas. No se conoce si la dosis de antidepresivo
necesaria para inducir la remision es idéntica a la dosis necesaria para mantener la eutimia.

En los pacientes con desorden de ansiedad generalizado, no existen datos de eficacia mas alla de
8 semanas de tratamiento con Efexor® XR. La necesidad de continuar la medicacién en pacientes
con GAD que mejoran con el tratamiento de Efexor® XR se debe reevaluar periodicamente.

En un estudio en trastorno de panico en el que los pacientes que habian respondido durante 12
semanas de tratamiento agudo con Efexor® XR fueron asignados en forma aleatoria para recibir
placebo o la misma dosis de Efexor® XR (75, 150 6 225 mg/dia), los pacientes que continuaron
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con Efexor® XR presentaron un lapso significativamente mas prolongado hasta una recaida que
los pacientes randomizados al placebo. Debera reevaluarse periddicamente la necesidad de
continuar con la medicacion en pacientes con trastornos de panico que mejoren con el tratamiento
con Efexor® XR.

DESCONTINUACION DE EFEXOR® XR

Cuando se discontinia Efexor® XR después de mdas de una semana de terapia, generalmente se
recomienda que la dosis se disminuya gradualmente para minimizar los riesgos de sintomas de
descontinuacion. En caso de haberse administrado venlafaxina durante mas de 6 semanas, la
disminucion de la dosis debera llevarse a cabo durante por lo menos un periodo de 2 semanas (ver
seccién 4.8). En los estudios clinicos con Efexor® XR, la disminucién gradual se alcanzo
reduciendo la dosis diaria en 75 mg a intervalos de 1 semana. Se puede necesitar una
individualizacion de la disminucion gradual. El periodo requerido de reduccion dependera de la
dosis empleada, la duracion del tratamiento y la respuesta del paciente. Aunque los efectos de
descontinuacion de Efexor® XR no se han evaluado sistematicamente en estudios clinicos
controlados, inspecciones retrospectivas de eventos nuevos que ocurrieron durante la disminucion
o después de la descontinuacion, revelaron los siguientes 6 eventos que ocurrieron en una
incidencia de a lo menos 3% y para los cuales la incidencia para Efexor® XR fue a lo menos dos
veces la incidencia de placebo en estudios de depresion: vértigo, sequedad bucal, insomnio,
nauseas, nerviosismo y sudoracion. Los siguientes 9 eventos ocurrieron en una incidencia de a lo
menos 3% y para los cuales la incidencia para Efexor® XR fue a lo menos dos veces la incidencia
de placebo en estudios de GAD: anorexia, diarrea, vértigo, sequedad bucal, insomnio, nduseas,
nerviosismo, somnolencia y sudoracion.

PACIENTES QUE CAMBIAN DE O A UN TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA
MONOAMINO OXIDASA

Deben transcurrir minimo 14 dias entre la descontinuacion de un IMAO vy el inicio de la terapia
con Efexor® XR. Este intervalo podra ser menor en el caso de un IMAO reversible.!” Ademas, se
deben dejar transcurrir minimo unos 7 dias después de terminar Efexor® XR antes de iniciar un
IMAO (ver seccion 4.3 y 4.4).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a venlafaxina o cualquiera de los componentes de la formula en las
capsulas de liberacion prolongada de venlafaxina.

Uso concomitante de venlafaxina y cualquier inhibidor de la monoamino oxidasa
(IMAO).!H213.141516 B] tratamiento con venlafaxina no debera iniciarse hasta por lo menos 14 dias
después de suspendido el tratamiento con un agente IMAO. Este intervalo podra ser menor en el
caso de un IMAO reversible.!” La administracion de venlafaxina debera suspenderse por lo menos
7 dias antes de comenzar el tratamiento con un agente IMAO (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Suicidio/ Pensamientos suicidas o Empeoramiento Clinico
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Los pacientes tratados con venlafaxina deberian ser observados de cerca por si presentan un
empeoramiento clinico y tendencias suicidas.

Los pacientes, sus familiares y las personas responsables de su cuidado deberian estar alertas ante
la aparicion de ansiedad, agitacion, ataques de pdanico, insomnio, irritabilidad, hostilidad,
agresividad, impulsividad, acatisia (movimientos involuntarios psicomotores), hipomania, mania
u otros cambios inusuales en su comportamiento, empeoramiento de la depresion e ideas suicidas,
especialmente cuando se esta iniciando la terapia o durante algun cambio en la dosis o régimen de
dosificacion.!®1?2%2! E] riesgo de intento de suicidio debe ser considerado especialmente en
pacientes con depresion y se deberia proveer la menor cantidad posible de droga, consistente con
un buen manejo del paciente, para reducir el riesgo de sobredosis (ver también seccion 4.8).

El suicidio es un riesgo conocido de la depresion y ciertos desordenes psiquidtricos y estos
desordenes son un mecanismo de prediccion de suicidio. En un andlisis grupal de estudios de corto
plazo controlados con placebo de medicamentos antidepresivos (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina [[ISRSs] y otros) mostraron que estos medicamentos aumentan el riesgo
de suicidio en nifios, adolescentes y adultos jovenes (18-24 afios) con depresion mayor y otros
desdrdenes psiquiatricos. Estudios de corto plazo no mostraron un aumento en el riesgo de suicidio
con antidepresivos comparado con placebos en adultos mayores de 24 anos de edad; hubo una
reduccion en el riesgo de suicidio con antidepresivos comparado con placebo en adultos de 65
afios y més.?

Agresividad
Pueden presentarse casos de agresividad en algunos pacientes que han recibido antidepresivos,

incluyendo el tratamiento con venlafaxina, reduccion de dosis o descontinuacion.’’” Como con
otros antidepresivos, venlafaxina deberia ser usada con cautela en pacientes con una historia de
agresion.

Descontinuacion

Los efectos de la descontinuacion son conocidos con los antidepresivos, y a veces estos efectos
pueden ser prolongados y severos (ver seccion 4.8). Se han observado suicidios/pensamientos
suicidas y agresion en pacientes durante los cambios en el régimen de dosificacion de venlafaxina,
incluso durante la descontinuacion (ver arriba en la seccion 4.4 Suicidio/pensamientos suicidas o
empeoramiento clinico y agresividad). Por lo tanto, se recomienda que la dosis de venlafaxina se
reduzca gradualmente e individualmente y que los pacientes sean monitoreados de cerca durante
la descontinuacion (ver seccion 4.2). 142 En algunos pacientes, la interrupcion podria tomar
meses o mas.>"”

Disfuncién Sexual

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs) pueden causar sintomas de
disfuncion sexual (ver seccion 4.8). Ha habido informes de disfuncion sexual de larga duracion
donde los sintomas han continuado a pesar de la interrupcion de los IRSNs.?%

Fracturas Oseas

Estudios epidemiologicos mostraron un riesgo aumentado de fracturas Oseas en pacientes que
recibieron inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) incluyendo venlafaxina. El
mecanismo por el cual aumenta este riesgo no es bien conocido.”
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Uso en Ninos y Adolescentes

No se ha establecido la eficacia de la venlafaxina en pacientes menores de 18 afios

Se recomiendan controles periddicos del peso y la presion arterial cuando se administre
venlafaxina en nifios y adolescentes. Debera considerarse la suspension del tratamiento con
venlafaxina en nifos y adolescentes que presenten una elevacion sostenida de la presion arterial.
Deberan realizarse determinaciones de los niveles del colesterol sérico durante el tratamiento
prolongado en nifios y adolescentes (ver seccion 4.2 y 4.8). No se ha establecido la seguridad en
nifios menores de 6 afios.

Reacciones tipo sindrome Neuroléptico Maligno

Como con otros agentes serotoninérgicos, con el tratamiento con venlafaxina puede ocurrir el
desarrollo del sindrome serotoninérgico , potencialmente de riesgo vital o reacciones tipo
Sindrome Neuroléptico Maligno (NMS), particularmente con el uso concomitante de otras drogas
serotoninérgicas incluyendo ISRSs, IRSNs, anfetaminas,?'® triptanos, fentanilo, dextrometorfano,
tramadol, tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina’!!, con drogas que alteran el
metabolismo de la serotonina incluyendo IMAOs, por ejemplo azul de metileno, antipsicoticos u
otros antagonistas de la dopamina.?*?>?® Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir
cambios en el estado mental (por ejemplo, agitacion, alucinaciones y coma), inestabilidad
autonomica (por ejemplo, taquicardia, presion arterial 1abil e hipertermia), trastornos
neuromusculares (p. ej., hiperreflexia y falta de coordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (por
ejemplo nduseas, vomitos y diarrea).? El sindrome serotoninérgico, en su forma mas severa, puede
asemejarse a NMS (Sindrome Neuroléptico Maligno), el cual incluye hipertermia, rigidez
muscular, inestabilidad autondémica con posible fluctuacion rapida de signos vitales y cambios del
estado mental (ver seccion 4.5).

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar el sistema
neurotransmisor serotoninérgico y/o dopaminérgico esta clinicamente justificado, se debe observar
cuidadosamente a los pacientes, particularmente durante la iniciacion del tratamiento y el aumento
de la dosis.

El uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina, tal como suplementos de
triptofano no se recomienda.

Glaucoma del angulo cerrado

Puede ocurrir Midriasis en asociaciéon con venlafaxina. Se recomienda que los pacientes con
presion intraocular aumentada o pacientes en riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho
(glaucoma del angulo cerrado) sean monitoreados de cerca.?’-8

Sistema Cardiovascular

No se ha evaluado la venlafaxina en pacientes con historia reciente de infarto al miocardio o
enfermedad cardiaca inestable. Por lo tanto, deberia usarse con precaucion en estos pacientes. 2°
Se han reportado incrementos en la presion arterial relacionadas con la dosis en algunos pacientes
tratados con venlafaxina. *° En la experiencia poscomercializacion, se han reportado casos de
aumento de la presion arterial requiriendo tratamiento inmediato. *! En pacientes que reciben
venlafaxina se recomienda la medicion de la presion arterial. Se deberia controlar la hipertension
arterial preexistente, antes de iniciar el tratamiento con Venlafaxina. *! Se deberia tener precaucion
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en pacientes cuyas condiciones subyacentes pueden ser comprometidas por aumento en la presion
arterial.

Pueden presentarse incrementos en la frecuencia cardiaca, particularmente con dosis mayores. *
Se deberia tener precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes pueden ser
comprometidas por aumento en la frecuencia cardiaca.

Casos de prolongacion del intervalo QTc, Torsade de Pointes (TdP), taquicardia ventricular y
muerte subita se han reportado durante la poscomercializacion de venlafaxina. La mayoria de los
reportes ocurrieron en asociacion con sobredosis o en pacientes con factores de riesgo para
prolongacion del intervalo QTc/TdP. Por lo tanto, venlafaxina debiera ser usado con precaucion
en pacientes con factores de riesgo para prolongacion del intervalo QTc.?!?

Convulsiones

Pueden ocurrir convulsiones con la terapia con venlafaxina. Como con todos los antidepresivos,
la venlafaxina se deberia introducir con precaucion en pacientes con una historia de
convulsiones.?*-?

Mania/Hipomania

Pueden presentarse casos de mania/hipomania en una pequefia proporcion de pacientes con
desordenes de humor que han recibido antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Como con otros
antidepresivos, venlafaxina deberia ser usado con cautela en pacientes con una historia o historia
familiar de desorden bipolar.343>-3

Hiponatremia
Pueden presentarse casos de hiponatremia y/o sindrome de secrecion inadecuada de la hormona

antidiurética con el tratamiento con venlafaxina, generalmente en pacientes deshidratados o con
deplecion de volumen. Pacientes de edad avanzada, pacientes que toman diuréticos y pacientes
que estan con deplecion de volumen pueden tener un mayor riesgo por este evento.>33%4

Sangramiento
Las drogas que inhiben la captacion de serotonina pueden generar anormalidades de agregacion

plaquetaria*!*>%44_Se han reportado anormalidades de sangrado con venlafaxina que van desde
sangrado de piel y mucosas, y hemorragia gastrointestinal*’, a una hemorragia potencialmente
fata]. 46474849211 A joual que con otros inhibidores de la recaptacion de serotonina, la venlafaxina
debera administrarse con cautela en pacientes con predisposicion al sangrado incluyendo pacientes
en tratamiento con anticoagulantes e inhibidores plaquetarios.>

Pérdida de peso

La seguridad y eficacia de la terapia de venlafaxina en combinacion con agentes de pérdida de
peso, incluyendo fentermina, no han sido establecidas. No es recomendada la coadministracion de
clorhidrato de venlafaxina y agentes de pérdida de peso. El clorhidrato de venlafaxina no esta
indicado para pérdida de peso, solo ni en combinacion con otros productos.!

Colesterol sérico

Se registraron aumentos clinicamente significativos del colesterol sérico en el 5,3% de los
pacientes tratados con venlafaxina y en el 0,0% de los pacientes que recibieron placebo durante un
minimo de 3 meses en estudios controlados con placebo. Durante el tratamiento prolongado
deberan realizarse determinaciones de los niveles séricos del colesterol.>
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Abuso y dependencia
Los estudios clinicos no mostraron evidencia de comportamiento farmaco-dependiente, desarrollo
de tolerancia, o escalamiento de dosis en el tiempo.??3334

Los estudios in vitro revelaron que la venlafaxina virtualmente no tiene afinidad por los receptores
opiaceos, de benzodiazepinas, fenciclidina (PCP) o 4cido N-metil-D-aspartico (NMDA).!*°> No se
encontrd que venlafaxina tenia una actividad estimulante del sistema nervioso central (SNC) en
roedores. En los estudios de discriminacidon de drogas en primates, venlafaxina no mostrd ningun
estimulo significativo o depresor del riesgo de abuso.’® En un estudio de autoadministracion,
monos Rhesus demostraron que ellos se autoadministraron venlafaxina intravenosa.®’

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de la Monoamino Oxidasa

Se documentaron reacciones adversas, algunas de ellas graves, en pacientes que recientemente
habian interrumpido el tratamiento con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO) y
comenzaron el tratamiento con venlafaxina o que recientemente habian interrumpido un
tratamiento con venlafaxina y comenzaron el tratamiento con un IMAQ!!12131415.16 (ver seccion
4.3). Estas reacciones consistieron en temblores, mioclonias, diaforesis, nduseas, vomitos, rubor,
mareos, hipertermia con rasgos similares al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y
muerte.

Drogas activas en SNC

El riesgo del uso de venlafaxina en combinacion con otras drogas activas en el SNC no ha sido
sistematicamente evaluado, en consecuencia, se recomienda precaucion cuando se tome
venlafaxina en combinacién con otras drogas activas en el SNC.

Sindrome Serotoninérgico

Como con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome serotoninérgico, una condicién de amenaza
potencial a la vida, puede ocurrir con el tratamiento con venlafaxina, particularmente con el uso
concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema neurotransmisor serotoninérgico
incluyendo triptanos, ISRSs, otros IRSNs, anfetaminas,?!® litio, sibutramina, fentanilo y sus
analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina,?!' o la
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)®, con drogas que deterioran el metabolismo de la
serotonina (tales como IMAOQs, incluyendo linezolida [un antibidtico que es un IMAO reversible
no selectivo] y azul de metileno), o con precursores de serotonina (tal como los suplementos del
triptofano) (ver seccion 4.3 y 4.4). 26

Si un tratamiento concomitante de venlafaxina con un ISRS, un IRSN o un agonista del receptor
S-hidroxitriptamina (triptano) estd clinicamente garantizado, se debe observar cuidadosamente al
paciente, particularmente durante la iniciacion del tratamiento y aumentos de dosis.?’

No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (como los
suplementos de triptdfano) (ver seccion 4.4).
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Drogas que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacion del intervalo QT y/o arritmias ventriculares (p. ej. TdP) es aumentado
con el uso concomitante de otras drogas que prolonguen el intervalo QTc (p.ej. algunos
antipsicoticos y antibidticos) (ver seccion 4.4). 212

Indinavir

Un estudio farmacocinético con indinavir demostrd un 28% de disminucion en el area bajo la curva
(ABC) yun 36% en la Cax de indinavir. El indinavir no alter6 la farmacocinética de la venlafaxina
ni del O-desmetilvenlataxina (ODV). Se desconoce la importancia clinica de esta interaccion.

Etanol

La venlafaxina ha demostrado no intensificar el deterioro de la capacidad psicomotora inducida
por el etanol.>® Sin embargo, al igual que con todas las drogas que actiian sobre el SNC, se debera
advertir a los pacientes que eviten el consumo de alcohol durante el tratamiento con venlafaxina.

Haloperidol
Un estudio farmacocinético demostr6 una disminucion de la depuracion total oral en 42%, lo que

resultod en un 70% de incremento del ABC de haloperidol. Ademas, 1a Cmax de haloperidol aumento
88% cuando fue co-administrada con venlafaxina, pero la vida media de eliminaciéon de
haloperidol (tx) no cambid.%’ Es necesario tener en cuenta estos datos en pacientes tratados con
haloperidol y venlafaxina en forma concomitante.

Cimetidina

La administracion concomitante de cimetidina y venlafaxina en un estudio de estado estacionario
para ambas drogas resultd en inhibicion del metabolismo de primer paso de venlafaxina. Sin
embargo, la co-administracion de cimetidina no tuvo efecto aparente sobre la farmacocinética de
ODV. La actividad farmacologica total de venlafaxina mas ODV se espera que aumente sélo
levemente, y no es necesario ajustar dosis para la mayoria de los pacientes. ¢! Sin embargo, para
los pacientes mayores o pacientes con disfuncién hepatica, la interaccion asociada con el uso
concomitante de venlafaxina y cimetidina potencialmente podria ser mas pronunciada.

Imipramina
La venlafaxina no afecta la farmacocinética de imipramina y 2-OH-imipramina. Sin embargo, el

ABC, Cnax Y Cmin de desipramina aumentaron en alrededor de 35% en presencia de venlafaxina.
El ABC de la 2-OH-desipramina aumentdé 2,5 a 4,5 veces. La imipramina no afect6 la
farmacocinética de venlafaxina y ODV.%? El significado clinico de la elevacion de los niveles de
2-OH-desipramina no se conoce. Se recomienda considerar estos datos cuando se administre
concomitantemente imipramina y venlafaxina.

Ketoconazol

En un estudio farmacocinético con ketoconazol en metabolizadores rapidos (MR) vy
metabolizadores lentos (ML) de CYP2D6, las concentraciones plasmaticas de venlafaxina y su
metabolito ODV aumentaron en la mayoria de los pacientes después de la administracion de
ketoconazol. La Cmax de Venlafaxina increment6 en 26% en MR y 48 % en ML. La Cmax del ODV
aument6 un 14% en los MR y un 29% en los ML. El ABC de venlafaxina aument6 un 21% en los
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MR y un 70% en los ML. El ABC del ODV aumenté un 23% en los MR y un 33 % en los ML%>%4
(ver seccion 4.5 Potencial de otras drogas para afectar Venlafaxina).

Metoprolol
La administracion concomitante de venlafaxina (50 mg cada 8 horas durante 5 dias) y metoprolol

(100 mg cada 24 horas durante 5 dias) a voluntarios sanos en un estudio de interaccion
farmacocinética de ambos medicamentos, resultd en el aumento de la concentracion plasmatica
del metoprolol en aproximadamente un 30%-40% sin alterar la concentracidon plasmadtica de su
metabolito activo, a-hidroximetoprolol. En este estudio de voluntarios sanos, venlafaxina parecio
reducir el efecto reductor de la presion arterial del metoprolol. No se conoce la importancia clinica
de este hallazgo en pacientes hipertensos. El metoprolol no alter6 el perfil farmacocinético de la
venlafaxina o de su metabolito activo, ODV.® Se debe tener precaucion con el uso concomitante
de venlafaxina y metoprolol.

Risperidona
La venlafaxina produjo un incremento en el ABC de la risperidona de aproximadamente 32%. Sin

embargo, la co-administracion de venlafaxina no alter6 significativamente el perfil
farmacocinético de la porcion activa total (risperidona mas 9-hidroxirisperidona).®® Se desconoce
la importancia clinica de esta interaccion.

Diazepam
Diazepam no parece afectar la farmacocinética de venlafaxina ni de ODV. La venlafaxina tampoco

tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de diazepam o su metabolito activo,
desmetildiazepam.®’

Litio

La farmacocinética en estado estacionario de venlafaxina y ODV no sufri6 cambios cuando se co-
administro con Litio. La venlafaxina tampoco tiene efecto sobre la farmacocinética del litio®® (ver
también Drogas activas en SNC).

Drogas con alta afinidad a las proteinas plasmaticas

La venlafaxina no se une altamente a las proteinas plasmaticas; (27% de union); por lo tanto, la
administracion de venlafaxina a un paciente que esta tomando otra droga que se une altamente a
las proteinas no debe causar un aumento de las concentraciones libres de la otra droga.*%"

Drogas metabolizadas por las isoenzimas del Citocromo P450

Estudios indican que la venlafaxina es un inhibidor relativamente débil de CYP2D6’!"% La
venlafaxina no inhibié la CYP3A4, CYP1A2 y CYP2C9 in vitro’* Este hallazgo fue confirmado
por estudios in vivo con las siguientes drogas: alprazolam’ (CYP3A4), cafeina’® (CYP1A2),
carbamazepina’® (CYP3A4), diazepam® (CYP3A4 y CYP2C19) y tolbutamida (CYP2C9)">7°

Potencial de otras drogas para afectar Venlafaxina

Las rutas metabdlicas para venlafaxina incluyen CYP2D6 y CYP3A4. Venlafaxina es
metabolizada primariamente a su metabolito activo, ODV, por el citocromo P450 enzima
CYP2D6. E1 CYP3A4 es una ruta menor relativa al CYP2D6 en el metabolismo de venlafaxina.”’
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Inhibidores CYP2D6

El uso concomitante de inhibidores CYP2D6 y venlafaxina puede reducir el metabolismo de
venlafaxina a ODV, resultando en un aumento de las concentraciones plasmaticas de venlafaxina
y disminucion de las concentraciones de ODV. Como venlafaxina y ODV son ambas
farmacologicamente activas, no se requiere de ajuste de dosis cuando la venlafaxina es
coadministrada con un inhibidor CYP2D6.%"8

Inhibidores CYP3A4

El uso concomitante de inhibidores CYP3A4 y venlafaxina puede aumentar los niveles de
venlafaxina y ODV (ver seccion 4.5).%7 Por lo tanto, hay que tener precaucion cuando se combina
venlafaxina con un inhibidor CYP3A4.

Inhibidores CYP2D6 v CYP3A4

El uso concomitante de venlafaxina con tratamientos con drogas que potencialmente inhiban tanto
CYP2D6 como CYP3A4, las principales enzimas metabolizadoras de venlafaxina, no ha sido
estudiado. Sin embargo, con el uso concomitante se esperaria un aumento en la concentracion
plasmatica de venlafaxina. Por lo tanto, se aconseja precaucion cuando se combine venlafaxina

con algiin agente que pueda producir inhibicion simultanea de estos dos sistemas enzimaticos.
2,64,78,80

Terapia electroconvulsiva
No existen datos clinicos que establezcan el beneficio de la terapia electroconvulsiva combinada
con el tratamiento con venlafaxina.

Interacciones con pruebas del laboratorio para drogas

Se han informado resultados falso positivos para prueba de inmunoensayo de deteccion en orina
para fenciclidina (PCP) y anfetamina en pacientes que se encuentran tomando venlafaxina. Esto
se debe a una falta de especificidad en las pruebas de deteccion. Los resultados falso positivos para
esta prueba se pueden esperar por varios dias luego de la descontinuacion de la terapia con
venlafaxina. Una prueba confirmatoria tal como cromatografia gaseosa/espectrometria de masa,
podra distinguir venlafaxina de PCP y anfetamina.®!

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Los pacientes deben comunicar al médico si estan recién embarazadas o intentan embarazarse
durante el tratamiento.

No se ha establecido la seguridad de la venlafaxina en mujeres embarazadas. La venlafaxina debe
administrarse durante el embarazo sélo si los beneficios esperados justifican los posibles riesgos.
Si se emplea venlafaxina hasta o poco antes del parto, deberan considerarse los efectos de la
suspension del medicamento en el recién nacido.®? Los recién nacidos expuestos a la venlafaxina
en el altimo trimestre del embarazo desarrollaron complicaciones que requirieron alimentacion
nasogastrica, apoyo respiratorio y hospitalizacion prolongada. Tales complicaciones pueden surgir
inmediatamente después del parto.®>84

Cuando se administré venlafaxina oralmente a ratas preiadas durante toda la gestacion y lactancia,
hubo una disminucién en el peso de las crias, un aumento en el nacimiento de crias muertas, y un

Pagina 13 de 33

LLD Chi_CDSv34.0 10Jul2019 v1.0 Efexor XR F-1863



Wyeth’

aumento en muerte de crias durante los primeros 5 dias de lactancia, cuando las dosis comenzaron
durante la prefiez y continuaron hasta el destete.®® La causa de estas muertes es desconocida. Estos
efectos ocurrieron a 10 veces (sobre una base de mg/kg) 6 2,5 veces (sobre una base de mg/m?) la
dosis humana diaria de 375 mg de venlafaxina. La dosis sin efecto para la mortalidad en crias de
ratas fue 1,4 veces la dosis humana sobre una base de mg/kg o 0,25 veces la dosis humana sobre
la base de mg/m?.

La exposicion a los IRSNs desde mediados hasta los Gltimos meses del embarazo puede aumentar
el riesgo de preeclampsia, y la exposicion a los IRSNs cerca del parto puede aumentar el riesgo de
hemorragia posparto.>!’

La venlafaxina y ODV se excretan en la leche materna; por lo tanto, se deberd decidir entre
suspender la lactancia o la administracion de venlafaxina.®¢

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

La venlafaxina no altero la funcion psicomotora, cognitiva ni la conducta compleja en voluntarios
sanos. No obstante, debido a que las drogas psicoactivas pueden afectar el juicio, el pensamiento
y la capacidad motora, deberd advertirse a los pacientes acerca del riesgo para manejar automoviles
u operar maquinarias peligrosas. 87888

4.8 Reacciones adversas

TABLA DE REACCIONES ADVERSAS: La tabla siguiente enumera las reacciones adversas al
medicamento (RAM) y las frecuencias numéricas por orden decreciente de frecuencia dentro de
cada clase de 6rgano o sistema.?!4

Clase de organo y Término de RAM Frecue
sistema ncia
(%)
Trastornos de la Agranulocitosis ** 0,027
sangre y sistema Anemia aplésica ™ 0,027
linfatico Pancitopenia * 0,027
Neutropenia 0,027
Trombocitopenia * 0,009
Trastornos del Anafilaxia ™ 0,027
sistema inmune
Trastornos Sindrome de secrecion 0,027
endocrinos inadecuada de la hormona
antidiurética™
Aumento de la prolactina en 0,009
la sangre”
Trastornos del Disminucidn del apetito 9,565
metabolismo y la Hiponatremia * 0,018
nutricion
Insomnio 20,425
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Clase de organo y Término de RAM Frecue
sistema ncia
(%)
Trastornos Suefios anormales 4,893
psiquiatricos Nerviosismo 4,847
Disminucion de la libido 3,956
Agitacion 2,469
Anorgasmia 2,175
Orgasmo anormal 0,890
Estado de confusion * 0,761
Bruxismo " 0,688
Despersonalizacién * 0,495
Alucinaciones 0,358
Apatia 0,275
Hipomania 0,229
Mania 0,192
Delirio 0,027
Trastornos del Dolor de cabeza 32,938
sistema nervioso Mareos 22,528
Sedacion 16,056
Temblores 6,618
Parestesia 3,185
Acatisia” 1,624
Disgeusia 1,478
Sincope 0,486
Mioclonia 0,459
Deterioro del equilibrio * 0,459
Coordinacion anormal” 0,275
Discinesia " 0,137
Convulsion 0,082
Distonia * 0,036
Sindrome neuroléptico 0,027
maligno”®
Sindrome serotoninérgico " 0,027
Discinesia tardia” 0,009
Trastornos oculares Trastornos de la 5,195
acomodacion
Midriasis 1,331
Trastornos visuales 1,101
Glaucoma de  angulo 0,027
cerrado 3
Trastornos del oido Tinitus " 2,396
y del laberinto
Trastornos Palpitaciones 3,084
cardiacos Taquicardia 2,386
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Clase de organo y Término de RAM Frecue
sistema ncia
(%)
Torsade de Pointes™® 0,027
Taquicardia ventricular™ 0,027
Fibrilacion ventricular™ 0,027
Prolongacion del intervalo 0,027
QT”
Miocardiopatia por estrés 0,027
(miocardiopatia takotsubo)* 3
Trastornos Rubor 4,626
vasculares Hipertension 4,112
Hipotensiodn ortostatica 0,660
Hipotension” 0,403
Trastornos Bostezos 2,726
respiratorios, Disnea " 1,138
toracicos y Enfermedad pulmonar 0,027
mediastinicos intersticial S
Eosinofilia pulmonar ** 0,027
Desordenes Nauseas 34,223
gastrointestinales Boca seca 19,122
Constipacion 12,934
Diarrea’ 9,428
Vomitos 6,499
Hemorragia gastrointestinal 0,413
Pancreatitis” 0,018
Trastornos Anormalidades en las 0,771
hepatobiliares pruebas de la funcién
hepatica ”
Hepatitis™ 0,027
Trastornos de la piel Hiperhidrosis * 12,696
y el tejido Erupcién cutdnea 2,928
subcutaneo Prurito * 1,634
Sudor nocturno * 1,450
Urticaria” 0,477
Alopecia” 0,302
Equimosis 0,293
Reaccion fotosensitiva 0,229
Sindrome de  Stevens- 0,027
Johnson ™
Necrolisis epidérmica 0,027
Téxica ™
Angioedema’™ 0,027
Eritema multiforme * 0,027
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Clase de organo y Término de RAM Frecue
sistema ncia
(%)
Trastornos Hipertonia 1,762
musculoesquelético Rabdomidlisis * 0,027
s y del tejido
conectivo
Trastornos renales y Polaquiuria 2,368
urinarios Fluctuacion urinaria 1,450
Retencion urinaria 1,184
Incontinencia urinaria " 0,165
Trastornos del Trastornos de eyaculacion 7,387%
sistema Disfuncion eréctil 6,101%
reproductivo y las Metrorragia * 0,627°
mamas Menorragia * 0,462°
Desordenes Fatiga 8,923
generales y del sitio Astenia 4,718
de administracion Calosfrios” 1,505
Hemorragia de mucosas " 0,009
Investigaciones Pérdida de peso 1,964
Aumento de peso 1,955
Elevacion del colesterol 0,201
sérico
Prolongacion de tiempo de 0,009
sangrado
Lesion, Fracturas Oseas 0,541
envenenamiento y
complicaciones del
procedimiento

* RAM identificada poscomercializacion

¥ Frecuencia de RAM estimada con la “regla de 3”

RAM = Reaccion Adversa al Medicamento

a. El calculo de frecuencia de RAM se basa en la poblacion de pacientes masculinos (N = 4196).
b. El calculo de frecuencia de RAM se basa en la poblacion de pacientes femeninas (N = 6697).

Efectos de Descontinuacion

Los siguientes sintomas han sido informados en asociacion con la descontinuacion abrupta,
reduccion de dosis o disminucion gradual de dosis en el tratamiento*”!#?: hipomania, ansiedad,
agitacion, nerviosismo, confusion, insomnio u otros disturbios del suefio, fatiga, somnolencia,
parestesia, mareos, convulsion'® vértigo, dolor de cabeza, sintomas tipo gripe'**, tinitus,'*
deterioro de coordinacién y equilibrio!?, temblor'#®, sudoracion, boca seca, anorexia, diarrea,
nauseas, vomitos,'*’ discapacidad visual e hipertension®!'®. En estudios de precomercializacion, la
mayoria de las reacciones por descontinuacion fueron leves y se resolvieron sin tratamiento (ver
secciones 4.2 y 4.4). 819 Gj bien estos eventos son generalmente autolimitados, ha habido
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informes de sintomas graves de descontinuacion y, a veces, estos efectos pueden ser prolongados

y severos.?!

Pacientes Pediatricos

En general, el perfil de reacciones adversas con venlafaxina (en estudios clinicos controlados con
placebo) en nifos y adolescentes (de 6 a 17 afos) fue similar que la observada en adultos. Como
con adultos se observo disminucion del apetito, pérdida de peso, aumento de la presion arterial y
aumento del colesterol sérico (ver seccion 4.4 y 4.8).

En estudios clinicos pediatricos se observo la reaccion adversa de ideacion suicida. También se
encontrd un aumento en los informes de hostilidad y especialmente en depresion mayor, dafio
autoinflingido.'°

Ademas, se observaron las siguientes reacciones adversas en pacientes pediatricos: dolor
abdominal, agitacion, dispepsia, equimosis, epistaxis y mialgia.'>!

4.9 Sobredosis

En experiencias de poscomercializacién, la sobredosis con venlafaxina fue informada
predominantemente en combinacion con alcohol y/o otras drogas.*15%153154155 T o5 eventos
informados mas comunes de sobredosis incluyen taquicardia, cambios en los niveles de conciencia
(fluctuando de somnolencia a coma), midriasis, convulsiones y vomitos.!*® Se han reportado
cambios electrocardiograficos (ejemplo, prolongacion del intervalo QT, bloqueo de rama,
prolongacion del QRS), taquicardia ventricular, bradicardia, hipotension, vértigo y muerte.

Estudios retrospectivos publicados informan que la sobredosis de venlafaxina puede ser asociada
con un aumento del riesgo de resultados fatales comparado con lo observado en los productos
antidepresivos ISRS, pero mas bajo que para los antidepresivos triciclicos. !>7138:15%160 Egtudios
epidemioldgicos han mostrado que los pacientes tratados con venlafaxina tienen una mayor carga
de factores de riesgo de suicidio que los pacientes con ISRS.!®1:162.163 E] grado en que los hallazgos
de un mayor riesgo de resultados fatales se puedan atribuir a la toxicidad de la venlafaxina en
sobredosis, en comparacion con algunas caracteristicas de los pacientes tratados con venlafaxina
no esta claro. Las prescripciones de venlafaxina deberian incluir la menor cantidad posible de
droga, consistente con el buen manejo del paciente, a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Tratamiento Recomendado

Se recomienda tomar medidas generales de soporte y sintomaticas; monitoreo del ritmo cardiaco
y signos vitales.

Cuando existe riesgo de aspiracion, no se recomienda la induccion de vomitos.

Se puede indicar lavado gastrico si se realiza inmediatamente después de la ingestion o en
pacientes sintomaticos.

La administracion de carbon activado también puede limitar la absorcion de la droga.
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Debido al gran volumen de distribucion de esta droga, es improbable que la diuresis forzada,
dialisis, hemoperfusion y exsanguineotransfusion sean beneficiosas.

No se conocen antidotos especificos para venlafaxina.
5.PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Venlafaxina y su principal metabolito activo, la ODV, son potentes inhibidores de la recaptacion
neuronal de serotonina y norepinefrina e inhibidores débiles de la recaptacion de dopamina. '~

La actividad antidepresiva de la venlafaxina se relaciona con la potenciacion de la actividad
neurotransmisora a nivel del sistema nervioso central.!®* La venlafaxina y la ODV no muestran
una afinidad significativa por los receptores muscarinicos, H1-histaminérgicos o a-adrenérgicos
. . 1
n vitro.

Se presume que la actividad farmacologica a nivel de estos receptores estaria asociada con los
diversos efectos anticolinérgicos, sedantes y cardiovasculares observados con otros agentes
psicotropicos. En estudios preclinicos en modelos roedores, la venlafaxina demostr6 actividad

predictiva de acciones antidepresivas y ansioliticas y propiedades cognoscitivas intensificadoras.?
165,166

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio exhaustivo de QTc en sujetos sanos, la venlafaxina no prolong6 el intervalo QT en
ningun grado clinicamente relevante a una dosis de 450 mg / dia (administrada como 225 mg dos
veces al dia).?!®

Depresion

La eficacia de las capsulas de venlafaxina de liberacion prolongada para el tratamiento de la
depresion e incluso depresion asociada con ansiedad'”! se establecié en dos estudios a corto plazo
controlados con placebo.!”!7 Los estudios se realizaron en pacientes que cumplian los criterios
DSM III-R o DSM-IV para el diagnostico de depresion mayor.

El primer estudio compar6 dosis de 75 a 150 mg/dia de venlafaxina de liberacion prolongada y
dosis de 75 a 150 mg/dia de venlafaxina de liberacion inmediata contra placebo durante 12
semanas. La venlafaxina de liberacion prolongada demostré ventajas significativas sobre el
placebo a partir de la segunda semana de tratamiento en el puntaje total de la Escala de Hamilton
para la Evaluacion de la Depresion (HAM-D) y en el item de estado depresivo de HAM-D,!”* en
la Semana 3 en el puntaje total de la Escala de Montgomery-Asberg para la Evaluacion de la
Depresion (MADRS)!"> y en la Semana 4 en la Escala de Impresiones Clinicas Globales (ICG) de
la Severidad de la Enfermedad.'’® Estas ventajas se mantuvieron hasta la finalizacion del estudio.
La venlafaxina de liberacion prolongada también demostrd ventajas significativas en comparacion
con la venlafaxina de liberacién inmediata en las Semanas 8 y 12 en los resultados totales de HAM-
D y en la Escala de ICG de Severidad de la Enfermedad y en la Semana 12 en todas las variables
de eficacia.!”
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El segundo estudio comparé el tratamiento con 75 a 225 mg/dia de venlafaxina de liberacion
prolongada contra placebo durante 8 semanas. Se observé una mejoria estadisticamente sostenida
versus placebo a partir de la Semana 2 en la Escala de ICG de Severidad de la Enfermedad, en la
Semana 4 en el puntaje total de MADRS y HAM-D y a partir de la Semana 3 en el item de estado
depresivo de HAM-D.!7?

Desorden de Ansiedad Generalizada

La eficacia de cépsulas de venlafaxina de liberacidon prolongada como tratamiento para el
Desorden de Ansiedad Generalizada (GAD) se establecido en dos estudios a corto plazo (8
semanas), controlados con placebo, a dosis fija en pacientes ambulatorios que cumplian los
criterios DSM-IV para GAD.

Un estudio a corto plazo que evalu6 las dosis de venlafaxina de 75, 150 y 225 mg/dia y placebo,
mostro que la dosis de 225 mg /dia fue mas efectiva que placebo en el puntaje total de la Escala
de Evaluacion de Hamilton para ansiedad (HAM-A), tanto en los items de ansiedad como de
tension del HAM-A, y en la escala de Impresion Global del Clinico (CGI). Aunque también hubo
evidencia de superioridad sobre placebo para la dosis de 75 y 150 mg/dia, estas dosis no fueron
tan consistentemente efectivas como la dosis mas alta.!”’

Un segundo estudio a corto plazo que evalud las dosis de venlafaxina de 75 y 150 mg/dia y placebo,
mostrd que ambas dosis fueron mas efectivas que placebo en algunos de estos mismos resultados,
sin embargo, la dosis de 75 mg/dia fue mas consistentemente efectiva que la de 150 mg/dia.!”®

Los dos estudios a largo plazo (6 meses de duracidn), uno con dosis de 37,5; 75 y 150 mg/dia de
venlafaxina liberacion prolongada y el otro con dosis de 75 a 225 mg/dia, demostraron que las
dosis de 75 mg o superiores fueron mas eficaces que el placebo segun el puntaje total de HAM-A,
los items de ansiedad y tension de HAM-A y la escala de ICG después de un breve (Semana 8) y
prolongado (Mes 6) periodo de tratamiento.!7%180-181.182

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La venlafaxina se absorbe como minimo un 92% de una dosis oral Unica de venlafaxina de
liberacion inmediata '33. La biodisponibilidad absoluta de venlafaxina es de 40% a 45% debido a
metabolismo presistémico.'®* En estudios de dosis tinica de 25 mg a 150 mg de venlafaxina de
liberacion inmediata, las concentraciones plasmaticas maximas promedias (Cmax) se extendieron
desde 37 a 163 mg/ml respectivamente y fueron alcanzadas dentro de 2,1 a 2,4 horas (tmax).'*’
Luego de la administracion de capsulas de venlafaxina de liberacion prolongada, las
concentraciones plasmaticas maximas de venlafaxina y de ODV fueron alcanzadas dentro de las
5,5 horas y 9 horas respectivamente.'®® Después de la administracion de la venlafaxina de
liberacion inmediata, las concentraciones plasmaticas maximas de venlafaxina y ODV fueron
alcanzadas en 2 y 3 horas, respectivamente. Las capsulas de venlafaxina de liberacion prolongada
y de liberacion inmediata estan asociadas con un grado similar de absorcién. '3

Distribucién
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Concentraciones en estado estacionario de venlafaxina y ODV en plasma son alcanzadas luego de
3 dias de terapia de dosis multiple de venlafaxina de liberacién inmediata. Ambas muestran
cinéticas lineales sobre rangos de dosis de 75 a 450 mg/dia administradas cada 8 horas.'®
Venlafaxina y ODV se unen un 27 y 30% a proteinas plasmaticas respectivamente.®-”° Dado que
esta union es independiente de las concentraciones de droga hasta 2.215 y 500 ng/mL, tanto
venlafaxina como ODV tienen bajo potencial para involucrarse en interacciones droga-droga
involucrando desplazamiento de droga desde proteinas séricas. El volumen de distribucion de

venlafaxina en estado estacionario es 4,4 + 1,9 L/Kg después de una administracion intravenosa.
184

Metabolismo

La venlafaxina experimenta un extensivo metabolismo hepatico.'®” Estudios in vitro e in vivo
indican que la venlafaxina es biotransformada a su metabolito activo principal ODV, por la
isoenzima CYP2D6 del citocromo P-450.!% Estudios in vitro'®® e in vivo 77 indican que la
venlafaxina es metabolizada por la isoenzima CYP3A4 a su metabolito menor y menos activo, N-
desmetilvenlafaxina. > Aunque la actividad relativa de la isoenzima CYP2D6 puede diferir en
ciertos pacientes, no se requiere una modificacion en el esquema de dosificacion.'”® La exposicion
a la droga (ABC) y la fluctuacion en los niveles plasmaticos de venlafaxina y ODV fueron
comparables siguiendo una administracion de dosis diarias iguales de venlafaxina en régimen de

2 veces o 3 veces por dia de venlafaxina de liberacion inmediata.'”!

Eliminacion

La venlafaxina y sus metabolitos son excretados principalmente por la via renal.'8?
Aproximadamente un 87% de una dosis de venlafaxina se recupera en la orina dentro de 48 horas
como venlafaxina inalterada (5%), ODV no conjugada (29%), ODV conjugada (26%) u otros
metabolitos inactivos de menor importancia (27%).'%

Efectos de las comidas
La presencia de alimentos no ejerce efectos significativos sobre la absorcion de la venlafaxina o
la formacién del metabolito ODV. 192193

Pacientes con deterioro hepatico

En algunos pacientes con cirrosis hepatica (deterioro hepatico moderado), la disposicion
farmacocinética tanto de venlafaxina como de ODV se alterd significativamente después de la
administracion oral de venlafaxina.

En pacientes con deterioro hepatico, la depuracion plasmatica media de la venlafaxina y del ODV
se reduce en aproximadamente un 30 a 33% y la vida media promedio de eliminacion se prolonga
al doble o mas de la de los pacientes con funcién hepatica normal.’

En un segundo estudio, se administré venlafaxina por via oral y endovenosa en sujetos normales
(n=21) y en sujetos Child-Pugh A (n=8) y Child-Pugh B (n=11), con insuficiencia hepatica leve y
moderada, respectivamente. La biodisponibilidad oral se duplicé aproximadamente en los
pacientes con deterioro hepatico en comparacion con los sujetos normales. En los pacientes con
deterioro hepatico, la vida media de eliminacion oral de la venlafaxina fue de aproximadamente el
doble mas prolongada y la depuracion oral se redujo en mas de la mitad en comparacion con los
sujetos normales. En los pacientes con deterioro hepatico, la vida media de eliminacion oral del
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metabolito ODV se prolongo en alrededor del 40% mientras que la depuracion oral del ODV fue
similar al de los sujetos normales. Se observé un alto grado de variabilidad intersujeto.®!%*

Pacientes con deterioro renal

La vida media de eliminacion de la venlafaxina y del ODV aumenta en funcion del grado de
deterioro renal. En pacientes con insuficiencia renal moderada el aumento es de aproximadamente
1,5 veces y en pacientes con enfermedad renal terminal, entre 2,5 y 3 veces.’

5.3 Informacion preclinica de seguridad

Carcinogénesis

La venlafaxina se administro por via oral a ratones durante 18 meses, en dosis de hasta 120
mg/kg/dia, la cual fue 1,7 veces la dosis humana maxima recomendada sobre una base de
mg/m>."”’La venlafaxina también se administr6 por via oral a ratas durante 24 meses, en dosis de
hasta 120 mg/kg/dia.'”® En las ratas que recibieron la dosis de 120 mg/kg, las concentraciones
plasmaticas de venlafaxina en la autopsia eran 6 veces (ratas hembras) y 1 vez (ratas machos) mas
elevada que las concentraciones plasmaticas de pacientes que recibieron la dosis humana maxima
recomendada. Los niveles plasmaticos de la ODV eran menores en las ratas que en los pacientes
que recibieron la dosis méaxima recomendada. No se incrementaron los tumores por el tratamiento
con venlafaxina en ratones o ratas.'?”-!%

Mutagénesis

La venlafaxina y ODV no fueron mutagénicos en un ensayo Ames de mutacion invertida en
bacterias Salmonella o en el ensayo de mutacion genética en células ovaricas de hamster chino /
hipoxantina guanina fosforribosil transferasa (HGPRT).!*?200-20! 13 venlafaxina tampoco fue
mutagénico o clastogénico en el ensayo in vitro de transformacion de células de raton BALB/c-
3T3, en el ensayo de intercambio de cromatidas hermanas, en cultivos de células ovéaricas de
hamster chino, o en el ensayo de aberracion cromosdmica in vivo en médula 6sea de
ratas. 201202203204 1 3 ODV no fue clastogénica en el ensayo in vitro de aberracién cromosoémica en
células ovaricas de hamster chino, o en el ensayo in vivo de aberracion cromosomica en médula
6sea de ratas.?’!

Daiio de la fertilidad
Los estudios de reproduccion y fertilidad en ratas no mostraron efectos sobre la fertilidad
masculina o femenina en dosis orales de hasta 2 veces la dosis maxima recomendada en humanos

ajustada por mg/m?.2%

En un estudio en el que se sometid a ratas hembras y machos a una exposicion al metabolito
principal de la venlafaxina (ODV). Esta exposicion de ODV fue de aproximadamente 2 a 3 veces
la de la dosis humana de 225 mg/dia, se observo fertilidad reducida.?*® Se desconoce la importancia
de este hallazgo en los seres humanos.?’’

Teratogenicidad
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La venlafaxina no caus6é malformaciones en la descendencia de ratas o conejas que recibieron
dosis de hasta 11 veces (rata) o 12 veces (coneja) la dosis humana de 375 mg/dia de venlafaxina
en base a mg/kg, o 2,5 veces (rata)*®® y 4 veces (coneja)*® la dosis humana de 375 mg/dia de
venlafaxina en base a mg/m?>.

6.CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Efexor® XR 37,5mg: Celulosa microcristalina, etilcelulosa, hipromelosa, gelatina, 6xidos de hierro
rojo, negro y amarillo, diéxido de titanio, goma laca, alcohol isopropilico, hidroxido de amonio,
simeticona, n-butil alcohol y propilenglicol.

Efexor® XR 75 mg: Celulosa microcristalina, etilcelulosa, hipromelosa, gelatina, 6xidos de hierro
rojo y amarillo, didéxido de titanio, goma laca, alcohol isopropilico, hidréxido de amonio,
simeticona, n-butil alcohol y propilenglicol.

Efexor® XR 150 mg: Celulosa microcristalina, hipromelosa, etilcelulosa, 6xido de hierro rojo y
amarillo, gelatina, goma laca, alcohol deshidratado, alcohol isopropilico, alcohol n-butilico,
propilenglicol, hidréxido de sodio, povidona y dioxido de titanio.

6.2 Incompatibilidades

No aplica

6.3 Periodo de Eficacia

36 meses

6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento

Almacenar a no mas de 25°C

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC-PCTFE (Aclar) incoloro y lamina de aluminio impresa o blister de PVC incoloro
y lamina de aluminio impresa en estuche de cartulina impreso.

6.6 Precauciones especiales para eliminacion y otro manejo del producto

La formulacion de liberacion prolongada de venlafaxina capsulas contiene granulos que liberan la
droga en el aparato digestivo en forma lenta. La porcidn insoluble de estos granulos se elimina en
las heces.

Para mayor informacion, se puede contactar con:

Laboratorios Wyeth LLC.
Teléfono 2-22412035
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