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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTA(;f)ES

Cépsulas de liberacdo controlada

37,5 mg: embalagens contendo 7, 15 ou 30 capsulas.

75 mg e 150 mg: embalagens contendo 15 ou 30 capsulas.
USO ADULTO - USO ORAL

COMPOSICAO

Cada capsula de liberacdo controlada de 37,5 mg comem

cloridrato de venlafaxina (equivalente a 37,5 mg de 42,4mg

excipiente g.s.p. 1 capsula

(sacarose, amido, talco, hipromelose, etilcelulose, triacetin).

Cada capsula de liberacao controlada de 75 mg contem

cloridrato de venlafaxina (equivalente a 75 mg de venl 84,8mg

excipiente g.s.p. 1 capsula

(sacarose, amido, talco, hipromelose, etilcelulose, triacetina).

Cada capsula de liberacdo controlada de 150 mg contém:

cloridrato de venlafaxina (equivalente a 150 mg de venlafaxina) 169,6 mg

excipiente g.5.p. 1 capsula lafaxi

branco a esbranquicado, com uma solubilidade de 572 mg/mL em agua (ajustado a um teor idnico de 0,2 M com cloreto de
sodio). Seu coeficiente de separacdo octanol:agua (cloreto de sodio 0,2 M) é de 0,

ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina) & formulado como capsula de liberagao prolongada para administracdo oral uma vez
ao dia. A liberagdo do farmaco é controlada por difusdo através da membrana de cobertura nas esferoides e ndo é pH-dependente.
As capsulas contém cloridrato de venlafaxina em quantidade equivalente a 37,5 mg, 75 mg ou 150 mg de venlafaxina.
Mecanismo de Acdo e Farmacodindmica

A venlafaxina e a O-desmetilvenlafaxina (ODV), seu metabdlito ativo, sdo inibidores potentes da recaptacdo neuronal de
serotonina e norepinefrina e inibidores fracos da recaptacdo da dopamina. Acredita-se que a atividade antidepressiva da
venlafaxina esteja relacionada a potencializacdo de sua atividade neurotransmissora no Sistema Nervoso Central (SNC). A
venlafaxina e a ODV néo tém afinidade significativa in vitro por receptores muscarinicos, histaminérgicos ou o-adrenérgicos. A
atividade nesses receptores pode estar relacionada com varios efeitos anticolinérgicos, sedativos e cardiovasculares observados
com outros medicamentos psicotropicos.

Farmacocinética

* Absorcéo - no minimo 92% da dose de venlafaxina é absorvida apds doses tnicas orais de venlafaxina de liberacdo
imediata. A biodisponibilidade absoluta é de 40% a 45% devido ao metabolismo pré-sistémico. Em estudos de dose
(nica com 25 a 150 mg de venlafaxina de liberaco imediata, as concentraces plasmaticas maximas (C,,) médias
variam de 37 a 163 n%/mL, respectivamente, e sao alcancadas em 2,1 a 2,4 horas (T,,). Apos a administracao de
venlafaxina capsulas de liberagdo controlada, as concentragdes plasmaticas maximas de venlafaxina e ODV sao alcancadas
em 5,5 horas e 9 horas, respectivamente. Apds a administracao de venlafaxina de liberaao imediata, as concentragdes
F\asméticas maximas de venlafaxina e ODV sdo alcancadas em 2 e 3 horas, respectivamente. A venlafaxina em capsulas de
iberacdo controlada e em comprimidos de liberagdo imediata apresentam a mesma extensao de absorcao.

o Distribuicao - as concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio da venlafaxina e da ODV séo atingidas em 3 dias de
tratamento em dose multipla com venlafaxina de liberacao imediata. Ambas apresentam cinética linear no intervalo de dose de
75 a 450 mg/dia apds administracdo a cada 8 horas. As respectivas taxas de ligacdo as proteinas plasmaticas humanas da
e da ODV séo de aproximadamente 27% e 30%. Como essa ligagdo nao depende das respectivas concentragdes

(sacarose, amido, talco, hipromelose, etilcelulose, triacetina).

INFORMACOES AO PACIENTE

* Acdo esperada do medicamento: ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina) esta indicado para o tratamento da depressao,

incluindo depressao com ansiedade associada; para prevencdo de recaida e recorréncia da depressdo. Também esta indicado

para o tratamento do Transtomno de Ansiedade Generalizada (TAG), incluindo tratamento a longo prazo, e tratamento do

Transtorno de Ansiedade Social (TAS), também conhecido como fobia social e tratamento do transtorno do panico.

 Cuidados de armazenamento: o produto deve ser guardado dentro da embalagem original em temperatura ambiente

(entre 15 e 30 °C) e protegido de umidade.

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem externa do produto. Néo ufilize o

medicamento se o prazo de validade estiver vencido. Pode ser prejudicial a sua satide.

* Gravidez e amamentacdo: ndo se recomenda o uso de antidepressivos, incluindo ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxma)

em mulheres grdvidas ou em fase de amamentacéo, a menos que o médico considere que os beneficios superam o riscos, O

uso do medicamento no dltimo trimestre de gestacao e até no perfodo proximo ao parto, obriga a observar o recém-nascido

para eventuais efeitos da retirada de venlafaxina. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou

apbs 0 seu término. Informe ao seu médico se estiver amamentando.

 Cuidados de administracao: recomenda-se que ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina) seja ingerido junto com alimentos

pela manha ou a noite, em dose Gnica, aproximadamente na mesma hora todos os dias. Nao mastigue, divida, esmague nem

coloque a capsula em agua. As capsulas de ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina) contém pequenos grénulos que liberam

o medicamento lentamente no intestino. A parte destes granulos que ndo é absorvida pelo organismo € eliminada e pode ser

vista nas fezes. Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento.

o Interrupcao do tratamento: nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu medico. Recomenda-se que

cloridrato de venlafaxina ndo seja interrompido bruscamente. A dose deve ser reduzida progressivamente de acordo com as

instrucdes do seu médico.

 Reacdes adversas: informe a seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis durante o tratamento com cloridrato de

venlafaxina, tais como: sonoléncia, insonia, tonturas, nervosismo, tremor, boca seca, nuseas, vomitos, perda de apetite, prisao

de ventre, hipertensao, ondas de calor, perda de peso, sonhos alterados, fraqueza, bocejos, sudorese, disturbios visuais, disttrbios

sexuals, tensdo muscular, elevacdo do colesterol no sangue, dificuldade de urinar, bem como quaisquer outros sintomas.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

* Ingestdo concomitante com outras substancias: ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina) ndo deve ser utilizado

simultaneamente com inibidores da monoaminoxidase (IMAO). E necessario um intervalo nao inferior a 14 dias entre a interrupcdo

de qualquer IMAO e o inicio do tratamento com ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina). £ necessrio um periodo minimo de

7 dias antes de iniciar tratamento com um IMAO aps a interrupcao do uso de cloridrato de venlafaxina.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

 Contraindicagdes: ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina) é contraindicado em pacientes alérgicos a qualquer componente

da formulacdo e a pacientes recebendo inibidores da monoaminoxidase (IMAO)

Durante o tratamento o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem ser

prejudicadas. ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina) deve ser usado com cuidado em pacientes portadores de insuficiéncia

renal ou hepatica.

"Atencdo diabéticos: contém acuicar.”

Siga rigorosamente a orientacdo do seu médico.

Fol observada elevacdo da presso arterial em alguns pacientes usando altas doses de ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina);

por este motivo, deve-se fazer monitoramento regular da presso arterial e acompanhamento médico. Até que novos estudos

sejam realizados, o uso de ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina) estd indicado exclusivamente para adlﬂios

"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE."

INFORMAQAO TECNICA

CARACTERISTICAS

Descricdo

ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina) € uma capsula de liberacdo prolongada para administracdo oral que contém cloridrato

de venlafaxina, um antidepressivo estruturalmente novo. O cloridrato de venlafaxina ndo esta quimicamente relacionado aos

antidepressivos triciclicos, tetraciclicos ou outros antidepressivos disponiveis e outros farmacos usados no tratamento do Transtorno

de Ansiedade Generalizada (TAG). Seu nome quimico € cloridrato de (R/S)-1-[2-(dimetilamino)-1-(4-metoxifenil)etil] cicloexanol

ou cloridrato de (+1)-1-{a-[(dimetilamino)metil]-p-metoxibenzil] cicloexanol. O cloridrato de venlafaxina é um sélido cristalino
01
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do farmaco até 2.215 e 500 ng/mL, tanto a venlafaxina como a ODV, apresentam baixo potencial de interacdes medicamentosas
significantes que envolvem deslocamento do farmaco das proteinas sericas. O volume de distribuicao da venlafaxina no estado
de equilibrio e de 4,4 + 1,9 I/kg apés a administracdo intravenosa.
 Metabolismo - a venlafaxina sofre extenso metabolismo hepético. Estudos in vitro e in vivo indicam que a venlafaxina é
biotransformada no seu metabélito ativo, a ODV, pela isoenzima CYP2D6 do P450. Embora a atividade relativa da CYP2D6
possa ser diferente entre os pacientes, ndo ha necessidade de modificacdo do esquema posoldgico da venlafaxina. A exposicao
ao féarmaco (AUC) e a variacdo nos niveis plasméticos da venlafaxina e da ODV foram equivalentes apds a administracdo de
doses didrias iguais em esquemas 2x/dia ou 3x/dia de venlafaxina de liberacao imediata.
* Eliminacao - a venlafaxina e seus metabdlitos sdo excretados Fn’ncipalmente pelos rins. Aproximadamente 87% da dose de
venlafaxina é recuperada na urina em até 48 horas como venlafaxina inalterada (5%), ODV ndo conjugada (29%), ODV
conjugada (26%) ou outros metabélitos secundarios inativos (27%).
6Efeito com alimentos - os alimentos no exercem efeitos significantes sobre a absorcdo da venlafaxina ou a formacdo da
DV.
* Pacientes com Insuficiéncia Hepatica - ocorre alteracdo significante da disposicdo farmacocinética da venlafaxina e da
0DV em alguns pacientes com cirrose hepética compensada (dano hepatico moderado) apds dose nica oral de venlafaxina.
Em pacientes com insuficiéncia hepatica, os valores da depuracao plasmatica média da venlafaxina e da ODV diminuem em
aproximadamente 30% a 33%, e de meia-vida média de eliminacdo aumentam, no minimo, 2 vezes em comparagdo aos
individuos normais.
Em um sequndo estudo, a venlafaxina foi administrada por via oral e intravenosa a individuos normais (n = 21) e individuos
Child-Pugh A (n = 8) e Child-Pugh B (n = 11) (ou seja, individuos com insuficiéncia hepética leve ou moderada, respectivamente).
Abiodisponibilidace oral aproximadamente dobrou para os individuos com insuficiéncia hepatica em comparacao aos individuos
normais. Nos individuos com insuficiéncia hepatica, a meia-vida de eliminacdo oral da venlafaxina foi aproximadamente duas
vezes maior e a depuracdo oral foi reduzida em mais da metade em comparacdo aos valores dos individuos normais. Em
individuos com insuficiéncia hepatica, a meia-vida de eliminacdo oral da ODV foi prolongada em cerca de 40%, ao passo que
a depuracao oral da ODV foi semelhante & de individuos normais. Observou-se um grau elevado de variabilidade individual.
* Pacientes com Insuficiéncia Renal - as meias-vidas de eliminacdo da venlafaxina e da ODV aumentam com o aumento
do grau de comprometimento da funcéo renal. A meia-vida de eliminacdo aumentou aproximadamente 1,5 vezes em pacientes
com insuficiéncia renal moderada e aproximadamente 2,5 a 3 vezes em pacientes com doenca renal em estagio terminal.
o Efeitos de Idade e Sexo sobre a Farmacocinética - uma andlise de farmacocinética populacional com 404 pacientes
tratados com venlafaxina de liberagdo imediata em dois estudos com esquemas 2x/dia e 3x/dia demonstrou que os niveis
plasméticos minimos de venlafaxina ou 0DV, normalizados pela dose, no foram alterados por diferencas de idade e sexo.
Dados Pré-Clinicos de Seguranca
Observou-se redugdo da fertilidade em um estudo em que ratos machos e fémeas foram expostos ao principal metabolito,
0-desmetilvenlafaxina (ODV). Esta exposicao a ODV foi aproximadamente 2 a 3 vezes a da dose humana de 225 mg/dia. A
relevancia humana desta descoberta é desconhecida.
INDICACOES
Tratamento da depressdo, incluindo depressdo com ansiedade associada.
Para prevencdo de recaida e recorréncia da depressdo. Tratamento de ansiedade ou Transtorno de Ansiedade Generalizada
(TAG), incluindo tratamento a longo prazo. Tratamento do Transtorno de Ansiedade Social (TAS), também conhecido como Fobia
Social. Tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia, conforme definido no DSM-IV.
CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a venlafaxina ou a qualquer componente da formula.
Uso concomitante da venlafaxina e de qualquer inibidor da monoaminoxidase (IMAO). O tratamento com a
venlafaxina ndo deve ser iniciado no periodo de, no minimo, 14 dias apds a descontinuacdo do tratamento
com um IMAQ; um intervalo menor pode ser justificado se o IMAQ for do tipo reversivel. A venlafaxina deve
ser descontinuada por, no minimo, 7 dias antes do inicio do tratamento com qualquer IMAQ (ver Interacdes
Medicamentosas).
ADVERTENCIAS
Pacientes tratados com venlafaxina devem ser atentamente observados quanto & piora clinica e risco de
suicidio, principalmente no inicio do tratamento ou durante qualquer alteracdo de dose ou esquema posologico.

0 risco de tentativa de suicidio deve ser considerado principalmente nos pacientes deprimidos e para reduzir
0 risco de superdosagem, deve-se iniciar o tratamento com a menor quantidade possivel do medicamento
(ver também Uso Pediatrico e Reagdes Adversas).
PRECAUCOES
A venlafaxina ainda nao foi avaliada em pacientes com histdria recente de infarto do miocardio ou doenca
cardiaca instavel. Portanto, deve ser utilizada com cautela nesses pacientes. Ha relatos de aumento da pressao
arterial relacionado a dose em alguns pacientes tratados com a venlafaxina. Casos de pressdo arterial elevada
requerendo tratamento imediato foram relatados na experiéncia pés-comercializacdo. Recomenda-se a afericdo
da pressao arterial nos pacientes tratados com a venlafaxina. Hipertensdo preexistente deve ser controlada
antes do tratamento com venlafaxina.
Pode ocorrer aumento da frequéncia cardiaca, particularmente nas doses mais altas. Deve-se ter cautela em
pacientes com doengas subjacentes que podem ser comprometidas pelo aumento da frequéncia cardiaca.
Podem ocorrer convulsdes com o tratamento com a venlafaxina. Assim como ocorre com todos os
antidepressivos, o tratamento com a venlafaxina deve ser introduzido com cautela em pacientes com histdria
de convulsdes. Pode ocorrer midriase associada ao tratamento com a venlafaxina. Recomenda-se monitorizacao
rigorosa dos pacientes com pressao intraocular elevada ou com risco de glaucoma agudo de ngulo estreito
(glaucoma de angulo fechado). Pode ocorrer mania/hipomania em uma pequena parcela de pacientes com
dglsturb\os de humor que receberam antidepressivos, incluindo a venlafaxina. Assim como ocorre com outros
antidepressivos, a venlafaxina deve ser usada com cautela em pacientes com historia ou histdria familar de
transtorno bipolar.
Casos de hiponatremia e/ou Sindrome da Secrecdo Inapropriada do Hormdnio Antidiurético (SIADH) podem
ocorrer com a venlafaxina, em pacientes com deplecdo de volume ou desidratados, incluindo idosos e os em
uso de diuréticos.
0 risco de sangramento cutdneo e das mucosas pode estar aumentado em pacientes tratados com a
venlafaxina. Como ocorre com outros inibidores da recaptagdo da serotonina, deve-se ter cuidado ao
administrar a venlafaxina em pacientes predispostos a sangramentos nesses locais.
A'seguranga e a eficécia da terapia com a venlafaxina em associagdo a agentes redutores de peso, incluindo
a fentermina, ainda nao foram estabelecidas. Nao se recomenda a administracdo concomitante do cloridrato
de venlafaxina com agentes redutores de peso. O cloridrato de venlafaxina ndo € indicado para redugdo de
peso, nem em monoterapia nem em associagdo com outros produtos.
Observou-se aumento clinicamente relevante do colesterol sérico em 5,3% dos pacientes tratados com a
venlafaxina e 0,0% dos que receberam placebo por no minimo 3 meses em estudos clinicos controlados por
placebo. A determinagdo dos niveis de colesterol sérico deve ser considerada durante o tratamento a longo

prazo.
Aformulacdo de liberagdo controlada da venlafaxina contém esferoides que liberam o medicamento lentamente
no trato digestivo. A porcdo insoltvel desses esferoides é eliminada e pode ser vista nas fezes.

Efeitos da descontinuacdo do medicamento sdo bem conhecidos com antidepressivos, portanto, recomenda-
se que a dose de qualquer das formulagdes da venlafaxina seja descontinuada gradativamente e que o
paciente seja monitorado (ver Posologia).

Gravidez: a seguranca da venlafaxina durante a gravidez em humanos ainda nao foi estabelecida. A
venlafaxina deve ser administrada a mulheres gravidas apenas se os beneficios previstos superarem qualquer
risco possivel. Se a venlafaxina for usada até o nascimento ou um pouco antes do nascimento, os efeitos da
descontinuagdo no recém-nascido devem ser considerados. Neonatos expostos a venlafaxina no final do
terceiro trimestre da gestacdo desenvolveram complicagdes que requereram suporte respiratorio ou
hospitalizacdo prolongada.

Lactagdo: a venlafaxina e ODV sao excretadas no leite materno; portanto, deve-se decidir entre ndo amamentar
ou descontinuar o uso de venlafaxina.

Uso Pediatrico: ainda ndo foi estabelecida a eficacia em pacientes com menos de 18 anos de idade. Em
estudos clinicos pediatricos, houve aumento de relatos de hostilidade e, principalmente em transtorno depressivo
maior, eventos adversos relacionados a suicidio, como ideacdo suicida e autodestruigdo. Assim como em
adultos, diminuicdo do apetite, perda de peso, aumento da pressao arterial e aumento do colesterol sérico,

*

elevacao indevida de dose durante o periodo de uso.

INTERA(;()ES MEDICAMENTOSAS

Como ocorre com todos os medicamentos, o potencial de interacdo por meio de diversos mecanismos é uma
possibilidade.

* alcool - a dose Unica de etanol (0,5 g/kg) ndo teve efeito sobre a farmacocinética da venlafaxina ou da
0DV quando a venlafaxina foi administrada na dose de 150 mg/dia a 15 homens saudaveis. Além disso, a
administragdo da venlafaxina em um esquema estavel ndo intensi%icou os efeitos psicomotores e psicométricos
induzidos pelo etanol nesses mesmos individuos quando ndo estavam recebendo a venlafaxina.

. cimetitfina - a administracdo concomitante de cimetidina e venlafaxina em um estudo no estado de
equilibrio para os dois medicamentos, resultou na inibigdo do metabolismo de primeira passagem da venlafaxina
em 18 individuos saudaveis. A depuracdo oral da venlafaxina foi reduzida em cerca de 43% e a exposicdo
(AUC) e a concentracdo maxima (C,,,) do medicamento aumentaram cerca de 60%. No entanto, a
administracdo concomitante da cimetidina ndo teve nenhum efeito aparente sobre a farmacocinética da
0DV, que esta presente em quantidade muito maior na circulagdo do que a venlafaxina. Esta previsto que a
atividade farmacolégica global da venlafaxina mais ODV aumente apenas discretamente e que nao seja
necessario ajustar a dose para a maioria dos adultos normais. Entretanto, em pacientes com hipertensao
preexistente e pacientes idosos ou com disfuncdo hepatica, ainda ndo se conhece a interacdo associada ao
uso concomitante de venlafaxina e cimetidina, que pode ser mais acentuada. Assim, deve-se ter cautela ao
tratar esses pacientes.

o diazepam - nas condicdes de estado de equilibrio da venlafaxina administrada na dose de 150 mg/dia,
uma dose Unica de diazepam 10 mg nao pareceu alterar a farmacocinética da venlafaxina ou da ODV em 18
homens saudaveis. A venlafaxina também nao apresentou nenhum efeito sobre a farmacocinética do diazepam
ouldedgeu metabolito ativo (desmetildiazepam), nem alterou os efeitos psicomotores e psicométricos induzidos
pelo diazepam.

. haloper’;dol a venlafaxina administrada nas condicdes de estado de equilibrio na dose de 150 mg/dia a
24 individuos saudaveis diminuiu a depuragdo da dose oral total (CI/F) de uma dose Unica de 2 mg de
haloperidol em 42%, o que resultou em aumento de 70% da AUC do haloperidol. Além disso, a C,, do
haloperidol aumentou 88% quando administrado concomitantemente & venla@xma porém a meia-vida (t,,)
de eliminaco do haloperidol permaneceu inalterada. O mecanismo que explica esse achado é desconhecido.
¢ litio - ndo houve alteragdo da farmacocinética do estado de er}uih’br'\o da venlafaxina administrada na
dose de 150 mg/dia quando uma dose tnica oral de 600 mg de litio foi administrada a 12 homens saudaveis.
A ODV também permaneceu inalterada. A venlafaxina ndo teve efeito sobre a farmacocinética do lftio (ver
também Medicamentos Ativos no SNC, a seguwr)

¢ medicamentos com alta taxa de Ilgagao as proteinas plasmaticas - a venlafaxina nao apresenta
alta taxa de ligacao a proteinas plasmaticas; assim, a administracao de ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina)
aum paciente que toma outro medicamento com alta taxa de ligacdo a proteinas nao deve provocar aumento
das concentracdes livres do outro medicamento.

* medicamentos que inibem as isoenzimas do citocromo P450 - inibidores da CYP2D6: os estudos
in vitro e in vivo demonstram que a venlafaxina é metabolizada em ODV (seu metabdlito ativo) pela CYP2D6,
a isoenzima responsavel pelo polimorfismo genético observado no metabolismo de muitos antidepressivos.
Portanto, existe potencial para uma interacdo medicamentosa entre os medicamentos que inibem o
metabolismo da venlafaxina mediado pela CYP2D6, reduzindo o metabolismo da venlafaxina em ODV, levando
a0 aumento das concentragdes plasmaticas da venlafaxina e a diminuicdo das concentragées do metabolito
ativo. Seria de se esperar que os inibidores da CYP2D6, como a quinidina, agissem dessa forma, mas o efeito
seria semelhante ao observado nos pacientes considerados metabolizadores geneticamente ruins para essa
isoenzima. Assim, ndo é necessério ajuste de dose quando a venlafaxina é administrada concomitantemente
a um inibidor da CYP2D6.

Ainda ndo se estudou o uso concomitante da venlafaxina com medicamento(s) que potencialmente inibe(m)
a CYP2D6 e a CYP3A4, enzimas metabolizadoras primérias da venlafaxina. Portanto, recomenda-se cautela
caso a terapia do paciente inclua venlafaxina e qualquer(is) agente(s) que provogue(m) a inibicdo simultanea
desses dois sistemas enZ|mal|c05
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pelas isoenzimas do citocromo P450 - CYP2D6: os estudos in vitro

foram observados em criancas e adolescentes (entre 6 e 17 anos de idade; ver Reacdes Adversas).
Recomenda-se a determinacao regular do peso e da pressao arterial quando a venlafaxina é administrada a
criangas e adolescentes. A descontinuagdo do tratamento com a venlafaxina deve ser considerada em criangas
e adolescentes que apresentam aumento persistente da pressdo arterial. A determinacdo dos niveis de colesterol
sérico deve ser considerada durante o tratamento a longo prazo de criancas e adolescentes (ver Posologia
e Reagdes Adversas). A seguranca em criancas com menos de 6 anos de idade ainda nao foi avaliada.
Uso geridtrico: ndo ha recomendagdo especifica para ajuste de dose da venlafaxina de acordo com a idade
do paciente.

Efeitos Sobre as Atividades que Requerem Concentracao: em voluntarios saudaveis, a venlafaxina
ndo alterou o desempenho psicomotor, cognitivo ou comportamental complexo. No entanto, qualquer
psicofarmaco pode comprometer o julgamento, o raciocinio e a capacidade motora. Portanto, os pacientes
devem ser alertados guanto aos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas perigosas.
ABUSO E DEPENDENCIA

Estudos clinicos ndo evidenciaram comportamento de busca por droga, desenvolvimento de tolerancia, ou
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indicam que a venlafaxina é um inibidor relativamente fraco da CYP2D6. Esses achados foram confirmados
em um estudo clinico de interacao medicamentosa que comparou o efeito da venlafaxina com o da fluoxetina
sobre a metabolizacdo mediada pela CYP2D6 de dextrometorfano em dextrorfano.
imipramina - a venlafaxina ndo alterou a farmacocinética da imipramina e da 2-OH-imipramina. No entanto,
aAUG, a C,, € a Cy, da desipramina aumentaram cerca de 35% na presenca da venlafaxina. A AUC da
2-OH-desipramina aumentou, no minimo, 2,5 vezes (com venlafaxina 37,5 mg a cada 12 horas) e 4,5 vezes
(com venlafaxina 75 mg a cada 12 horas). A imipramina nao alterou a farmacocinética da venlafaxina e da
ODV. Ainda nao se sabe ao certo a importancia clinica dos niveis elevados de 2-OH-desipramina.
cetoconazol - um estudo farmacocinético com cetoconazol e metabolizadores répidos (MR) e metabolizadores
fracos (MF) da CYP2D6 resultou em concentragdes plasmaticas mais elevadas tanto de venlafaxina quanto
de ODV na maioria dos individuos apds a administracao de cetoconazol. A C,,,, da venlafaxina aumentou em
26% em individuos MR e 48% em individuos MF. Os valores de C,,, para ODV aumentaram em 14% e 29%
em individuos MR e MF, respectivamente. AUC da venlafaxina aumentou em 21% em individuos MR e 70%
em individuos MF. Valores de AUC para ODV aumentaram em 23% e 141% em individuos MR e MF,
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respectivamente.

metoprolol - a administracdo concomitante da venlafaxina (50 mg a cada 8 horas por 5 dias) e metoprolol
(100 mg a cada 24 horas por 5 dias) a voluntdrios saudéveis em um estudo de interacdo farmacocinética dos
dois medicamentos resultou em aumento das concentragdes plasmaticas do metoprolol em cerca de 30-40%
sem alterar as concentragdes plasmaticas do seu metabolito ativo, o alfa-hidroximetoprolol. A relevéncia
dlinica dessa observacdo € desconhecida. O metoprolol nao alterou o perfil farmacocinético da venlafaxina
nem de seu metabdlito ativo, a ODV.

risperidona - a venlafaxina administrada nas condigdes de estado de equilibrio na dose de 150 mg/dia
inibiu levemente a metabolizacdo mediada pela CYP2D6 da risperidona (administrada em uma dose Unica
oral de 1 mg) em seu metabdlito ativo (9-hidroxirisperidona), resultando em um aumento aproximado de
32% na AUC da risperidona. Entretanto, a administracdo concomitante da venlafaxina nao alterou
significativamente o perfil farmacocinético da porcao ativa total (risperidona mais 9-hidroxirisperidona).
CYP3A4:a venlafaxina ndo inibiu a CYP3A4 in vitro. Esse achado foi confirmado in vivo por estudos dlinicos
de interacdo medicamentosa nos quais a venlafaxina ndo inibiu o metabolismo de varios substratos da
CYP3A4, incluindo o alprazolam, o diazepam e terfenadina.

indinavir - em um estudo com 9 voluntérios saudaveis, a venlafaxina administrada nas condicdes de estado
de equilibrio na dose de 150 mg/dia, resultou em diminui¢do de 28% da AUC de uma dose Gnica oral de
800 mg de indinavir e diminuicao de 36% na C,,,, do indinavir. O indinavir ndo alterou a farmacocinética
da ven?afaxina e da ODV. Ainda ndo se sabe ao certo a importancia clinica deste achado.

CYP1A2: a venlafaxina ndo inibiu a CYP1A2 in vitro. Esse achado foi confirmado in vivo por um estudo de
interacdo medicamentosa clinica no qual a venlafaxina nao inibiu o metabolismo da cafeina, um substrato
da CYP1A2.

CYP2(9: a venlafaxina ndo inibiu a CYP2C9 in vitro. In vivo, a venlafaxina 75 mg por via oral a cada 12 horas
ndo alterou a farmacocinética de uma dose Unica de 500 mg de tolbutamida nem a formacéo mediada pela
CYP2C9 da 4-hidréxi-tolbutamida.

CYP2C19: a venlafaxina ndo inibiu o metabolismo do diazepam, que é parcialmente metabolizado pela
CYP2C19 (ver "diazepam” ao lado).

« inibidores da monoaminoxidase - foram relatadas reaces adversas, algumas sérias, em pacientes que
interromperam recentemente o tratamento com um inibidor da monoaminoxidase (IMAQ) e iniciaram o
tratamento com a venlafaxina, ou que recentemente interromperam a terapia com a venlafaxina antes do
inicio do tratamento com um IMAO. Essas reacdes incluiram: tremores, mioclonia, diaforese, nauseas, vomitos,
rubor, tontura, hipertermia com quadro semelhante a sindrome neuroléptica maligna, convulsdes e obito. No
caso de pacientes tratados com antidepressivos com propriedades farmacologicas semelhantes as da
venlafaxina em associacao com IMAQ, existem também relatos de reagGes sérias, as vezes fatais. Para um
inibidor seletivo da recaptacao da serotonina, essas reagdes foram hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade
autbnoma com possiveis alteracdes rapidas dos sinais vitais e alteraces do estado mental que incluem
agitacdo externa, evoluindo para delirio e coma. Alguns casos apresentaram quadros semelhantes a sindrome
neuroléptica maligna. Foram relatados casos de convulsdes e hipertermia grave, algumas vezes fatais,
relacionados com o uso combinado de antidepressivos triciclicos e IMAQs. Essas reaces também foram
relatadas em pacientes que interromperam recentemente o tratamento com esses medicamentos e iniciaram
o tratamento com um IMAO. Os efeitos do uso combinado de venlafaxina e IMAQs nao foram avaliados em
seres humanos ou animais. Portanto, como a venlafaxina é um inibidor da recaptaco tanto da norepinefrina
como da serotonina, recomenda-se que ALENTHUS XR (cloridrato de venlapaxma) capsulas de liberacao
prolongada ndo seja usado em associagdo com um IMAO, ou que seja observado um intervalo de, pelo
menos, 14 dias apos a interrupcdo do tratamento com um IMAQ. Com base na meia-vida da venlafaxina,
recomenda-se intervalo de, pelo menos, 7 dias apds a interrupcdo do uso da venlafaxina antes de iniciar o
tratamento com um IMAQ.

¢ medicamentos ativos no SNC - o risco do uso da venlafaxina em associacdo a outros medicamentos
ativos no SNC ainda ndo foi sistematicamente avaliado (exceto no caso dos medicamentos ativos no SNC
mencionados anteriormente). Consequentemente, recomenda-se cautela caso seja necessaria a administracéo
concomitante da venlafaxina e desses medicamentos. Com base no mecanismo de acdo da venlafaxina e no
potencial de sindrome da serotonina, recomenda-se cautela quando a venlafaxina é administrada
concomitantemente a outros medicamentos que podem alterar os sistemas neurotransmissores serotonérgicos,
como 0s triptanos, os inibidores da recaptagdo da serotonina (IRSs) ou litio.

« terapia eletroconvulsiva - ndo hé dados clinicos que estabelecam o beneficio da terapia eletroconvulsiva
combinada ao tratamento com capsulas de liberacao prolongada de ALENTHUS XR (cloridrato de venlafaxina).
« relatos espontaneos pds-comercializacéo de interacdo medicamentosa - ver Reagdes Adversas,
Relatos Pds-comercializacao.

REA%()ES ADVERSAS

As informagdes incluidas no sub-item “Achados adversos observados em estudos controlados por
placebo e de curto prazo com cloridrato de venlafaxina capsulas de liberacdo prolongada”
baseiam-se nos dados de um pool de trés estudos clinicos controlados de 8 e 12 semanas de duragdo em
transtorno depressivo maior (inclui dois estudos nos EUA e um na Europa), nos dados de até 8 semanas do
pool de 5 estudos clinicos controlados em Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) com cloridrato de
venlafaxina capsula de liberacdo prolongada e nos dados de até 12 semanas de um pool de dois estudos

dlinicos controlados em Fobia Social e nos dados de até 12 semanas de um pool de quatro estudos clinicos
controlados em Transtorno do Pénico. As informagBes sobre outros eventos adversos associados ao cloridrato
de venlafaxina capsula de liberacdo prolongada no programa de desenvolvimento completo da formulagdo e
ao cloridrato de venlafaxina comprimidos (formulaco de liberagdo imediata) estdo incluidas no sub-item
"Outros eventos adversos observados durante a avaliacdo pré-comercializacdo de cloridrato
de venlafaxina comprimidos e cloridrato de venlafaxina capsulas de liberacao prolongada”.
e Achados adversos observados em estudos controlados por placebo e de curto prazo com
cloridrato de venlafaxina capsulas de liberacdo prolongada

Eventos Adversos Associados a Descontinuacao do Tratamento

Aproximadamente 119% dos 357 pacientes que receberam as capsulas de liberagdo prolongada de cloridrato
de venlafaxina nos estudos clinicos controlados por placebo em transtormno depressivo maior descontinuaram
0 tratamento devido a uma experiéncia adversa em comparacdo a 6% dos 285 pacientes tratados com
placebo nesses estudos. Aproximadamente 18% dos 1.381 pacientes que receberam cloridrato de venlafaxina
capsulas nos estudos clinicos controlados por placebo em Transtorno de Ansiedade Generalizada
descontinuaram o tratamento devido a uma experiéncia adversa em comparacdo a 12% dos 555 pacientes
tratados com placebo nesses estudos. Aproximadamente 17% dos 277 pacientes que receberam cloridrato
de venlafaxina capsulas de liberacdo prolongada nos estudos clinicos controlados por placebo em Fobia
Social descontinuaram o tratamento devido a uma experiéncia adversa em comparacao a 5% dos 274 pacientes
tratados com placebo nesses estudos. Aproximadamente 7% dos 1.001 pacientes que receberam as capsulas
de cloridrato de venlafaxina nos estudos clinicos controlados por placebo em Transtorno do Pénico
descontinuaram o tratamento devido a uma experiéncia adversa em comparacdo a 6% dos 662 pacientes
tratados com placebo nesses estudos. Os eventos mais comuns que resultaram na descontinuacao do
tratamento e que foram considerados relacionados ao medicamento (ou seja, que resultaram na descontinuacao
do tratamento em no minimo 1% dos pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina capsulas de liberacao
prolongada numa taxa no minimo duas vezes maior que a do placebo em qualquer das indicagdes) séo
apresentados na Tabela 1.

TABELA 1 - Eventos adversos comuns que resultaram na descontinuacdo do tratamento nos
estudos controlados por placebo

Porcentagem de pacientes que descontinuaram devido a evento adverso

Indicaggo de findicacao de Transtomo| |nicacio de Indicacio de
Transtorno De‘gresswo de Ansiedade Fobia Social Transtorno do Pénico
Fvento ‘ Maior _Generahzada G4 ‘ ;
Adverso  |cloridrato de| (cloridrato de cloridrato de cloridrato de
venlafaxina | Placebo |venlafaxina | Placebo | venlafaxina | Placebo |venlafaxina | Placebo
capsula |(n=285)| cpsula |(n=555)| cdpsula |(n=274)| capsula |(n=662)
(n=357) (n=1.381) (n=277) (n=1.001)
Corpo como
um todo
Astenia - - 3% |<1% 1% <1% 1% 0%
Cefaleia - - - - 2% <1% - -
Sistema
Digestivo
Néausea 4% <1% 8% |<1% 4% 0% 2% |<1%
Anorexia 1% <1% - - - - - -
Boca Seca 1% 0% 2% 1% - - - -
Vomitos - - 1% |<1% - - - -
Sistema
Nervoso
Tontura 2% 1% - - 2% 0% - -
Ins6nia 1% <1% 3% |<1% 3% <1% 1% < 1%
Sonoléncia 2% <1% 3% |<1% 2% <1% - -
Nervosismo - - 2% |<1% - - - -
Tremor - - 1% 0% - - - -
Ansiedade - - - - 1% <1% - -
Pele
Sudorese - - 2% |<1% 1% 0% - -
Sistema
Urogenital
Impoténcia - - - - 3% 0% - -
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(1) Dois estudos em transtorno depressivo maior foram de dose flexivel e um foi de dose fixa. Quatro estudos
em Transtorno de Ansiedade Generalizada foram de dose fixa e um foi de dose flexivel. Os dois estudos em
ZObéa Soiial foram de dose flexivel. Dois estudos em Transtorno no Panico foram de dose flexivel e dois foram
e dose fixa.
(2) Nos estudos controlados por placebo de transtorno depressivo maior nos EUA, os seguintes eventos
também foram eventos comuns que resultaram na descontinuagdo do tratamento e foram considerados
relacionados ao medicamento nos pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina capsulas de liberagdo
prolongada (% cloridrato de venlafaxina [n=192], % Placebo [n=202]): hipertensdo (1%, < 1%); diarreia
(1%, 0%); parestesia (1%, 0%); tremor (1%, 0%); visdo anormal, principalmente visao turva (1%, 0%) e
ejaculacdo anormal, principalmente retardada (1%, 0%).
(3) Em dois estudos controlados por placebo e a curto prazo de Transtorno de Ansiedade Generalizada
nos EUA, os sequintes eventos também foram eventos comuns que resultaram na descontinuacao do
tratamento e foram considerados relacionados ao medicamento nos pacientes tratados com cloridrato
de venlafaxina capsulas de liberacdo prolongada (% cloridrato de venlafaxina [n=476], % Placebo
[n=201]): cefaleia (4%, <1%); vasodilatacdo (1%, 0%); anorexia (2%, < 1%); tontura (4%, 1%);
pensamento anormal (1%, 0%) e visdo anormal (1%, 0%).
(4) Nos estudos controlados por placebo e a longo prazo de Transtorno de Ansiedade Generalizada, o
sequinte evento também foi um evento comum que resultou na descontinuagdo do tratamento e foi
considerado relacionado ao medicamento nos pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina capsulas
de liberacdo prolongada (% cloridrato de venlafaxina [n=535], % Placebo [n=257]): diminuicdo da
libido (1%, 0%).
(5) Aincidéncia baseia-se no nimero de homens (cloridrato de venlafaxina = 158, placebo = 153).
Eventos Adversos Ocorridos com Incidéncia de no Minimo 2% Entre os Pacientes Tratados com cloridrato
de venlafaxina cpsula de liberago prolongada
As Tabelas 2, 3, 4 e 5 enumeram a incidéncia, arredondada para a porcentagem mais proxima, de eventos
adversos decorrentes do tratamento ocorridos durante a terapia aguda de transtorno depressivo maior
(até 12 semanas; intervalo de dose de 75 a 225 mg/dia), Transtorno de Ansiedade Generalizada (até 8
semanas; intervalo de dose de 37,5 a 225 mg/dia) Fobia Social (até 12 semanas; intervalo de dose de
752 225 mg/dia) e Transtorno do Panico (até 12 semanas; intervalo de dose de 37,5 a 225 mgl/dia),
respectivamente, em no minimo 2% dos acwentes tratados com cloridrato de venlafaxma em que a
incidéncia em pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina foi maior que a incidéncia nos respectivos
pacientes tratados com placebo. A Tabela mostra a porcentagem de pacientes em cada grupo que
apresentou, pelo menos, um episédio de evento em algum momento durante o tratamento. Os eventos
adversos relatados foram classificados utilizando a terminologia padrao com base no Dicionério COSTART.
0 médico prescritor deve estar ciente de que esses nimeros nao podem ser usados para prever a incidéncia
de efeitos colaterais na pratica clinica usual, em que as caracteristicas do paciente e os outros fatores
diferem dos que prevaleceram nos estudos clinicos. Da mesma forma, as frequéncias mencionadas ndo
podem ser comparadas aos nimeros obtidos em outras investigacdes clinicas envolvendo tratamentos,
usos e investigadores diferentes. Os nimeros citados, contudo, realmente fornecem ao médico prescritor
algum fundamento para estimar a contnbuwgao relativa dos fatores medicamentosos e no-
medicamentosos para a taxa de incidéncia de efeitos colaterais na populacdo estudada.
Eventos Adversos Frequentemente Observados das Tabelas 2, 3, 4 e 5:
Transtorno Depressivo Maior - observar em particular os sequintes eventos adversos ocorridos em,
no minimo, 5% dos pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina e numa taxa no minimo duas vezes
maior que a do grupo placebo em todos os estudos controlados por placebo em transtorno depressivo
maior (Tabela 2): ejaculacdo anormal, queixas gastrintestinais (nausea, boca seca e anorexia), queixas
do SNC (tontura, sonoléncia e sonhos anormais% e sudorese. Nos dois estudos controlados por placebo
nos EUA, os sequintes eventos adicionais ocorreram em, no minimo, 5% dos pacientes tratados com
cloridrato de venlafaxina (n=192) e numa taxa no minimo duas vezes maior que a do grupo placebo:
anormalidades da funcdo sexual (impoténcia em homens, anorgasmia em mulheres e diminuicdo da
libido), queixas gastrintestinais (constipacdo e flatuléncia), queixas do SNC (insonia, nervosismo e tremor),
problemas nos sentidos (visdo anormal), efeitos cardiovasculares (hipertensdo e vasodilatacdo) e bocejos.
Transtornos de Ansiedade Generalizada - observar em particular os sequintes eventos adversos
ocorridos em, no minimo, 5% dos pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina e, numa taxa no
minimo duas vezes maior que a do grupo placebo em todos os estudos controlados por placebo na
indicacao de Transtorno de Ansiedade Generalizada (Tabela 3): anormalidades da funcao sexual
(ejaculagao anormal e impoténcia), queixas gastrintestinais (ndusea, boca seca, anorexia e constipacao),
problemas dos sentidos (visdo anormal) e sudorese.
Fobia Social - observar em particular os seguintes eventos adversos ocorridos em, no minimo, 5% dos
pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina e numa taxa no minimo duas vezes maior que a do
grupo placebo nos 2 estudos controlados por placebo na indicacdo de Fobia Social (Tabela 4): astenia,
Queixas gastrintestinais (anorexia, boca seca, ndusea), queixas do SNC (ansiedade, insénia, dim'muigéo
da libido, nervosismo, sonoléncia, tontura), anormalidades da funcdo sexual (ejacu\agao anormal,
dwsfungao orgasmica, \mpolenua) bocejos sudorese e visdo anormal.
Transtorno do Panico - observar em particular os seguintes eventos adversos ocorridos em no minimo 5%
dos pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina capsula de liberagdo prolongada e numa taxa de pelo
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menos duas vezes maior que a do grupo placebo nos 4 estudos controlados por placebo na indicaco de
Transtorno do Panico (Tabela 5): queixas gastrintestinais (anorexia, constipacdo, boca seca), queixas do SNC
(sonoléncia, tremores), anormalidade da (f]ungéo sexual (ejaculagdo anormal) e sudorese.

TABELA 2 - Incidéncia de Eventos Adversos Decorrentes do Tratamento nos Estudos Clinicos
Controlados por Placebo e a Curto Prazo de cloridrato de venlafaxina capsulas em Pacientes
com Transtorno Depressivo Maior (2

% de Eventos Relatados
Sistema Corporeo cloridrato de venlafaxina capsulas Placebo
Termo Preferido (n=357) (n=285)
Corpo como um todo
Astenia 8% 7%
Sistema Cardiovascular
Vasodilatagdo © 4% 2%
Hipertensao 4% 1%
Sistema Digestivo
Nausea 31% 12%
Constipacao 8% 5%
Anorexia 8% 4%
Vomitos 4% 2%
Flatuléncia 4% 3%
Metabélico/Nutricional
Perda de Peso 3% 0%
Sistema Nervoso
Tontura 20% 9%
Sonoléncia 17% 8%
Insénia 17% 1%
Boca Seca 12% 6%
Nervosismo 10% 5%
Sonhos anormais “ 7% 2%
Tremor 5% 2%
Depressao 3% <1%
Parestesia 3% 1%
Diminuicdo da libido 3% <1%
Agitacdo 3% 1%
Sistema Respiratério
Faringite 7% 6%
Bocejos 3% 0%
Pele
Sudorese 14% 3%
Sentidos
Visdo anormal 4% <1%
Sistema Urogenital
Ejaculagdo anormal (homens) ©7) 16% <1%
Impoténcia 4% <1%
Anorgasmia (mulheres) & 3% <1%

(1) Incidéncia, arredondada para a % mais proxima, de eventos relatados por, no minimo, 2% dos pacientes
tratados com cloridrato de venlafaxina capsulas, com excecao dos seguintes eventos que apresentaram uma
incidéncia menor ou igual que a do placebo: dor abdominal, dano acidental, ansiedade, dor nas costas,
bronquite, diarreia, dismenorreia, dispepsia, sindrome da gripe, cefaleia, infeccdo, dor, palpitacéo, rinite e
sinusite.

(2) < 1% indica incidéncia maior que zero, mas menor que 1%.

(3) Principalmente “fogachos”.

(4) Principalmente ”sonhos vividos”, *pesadelos” e "aumento de sonhos".

(5) Principalmente “visdo turva” e “dificuldade de focalizacdo”.
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(6) Principalmente "ejaculacdo retardada”.
(7) A incidéncia baseia-se no nimero de homens.
(8) Principalmente “orgasmo retardado” ou “anorgasmia”.
(9) Aincidéncia baseia-se no nimero de mulheres.

TABELA 3 - Incidéncia de Eventos Adversos Decorrentes do Tratamento em Estudos Clinicos
Controlados por Placebo e a Curto Prazo de cloridrato de venlafaxina capsulas em Pacientes
com Transtorno de Ansiedade Generalizada 2

% de Eventos Relatados
Sistema Corpdreo cloridrato de venlafaxina capsulas Placebo
Termo Preferido (n=1.381) (n=555)
Corpo como um todo
Astenia 12% 8%
Sistema Cardiovascular
Vasodilatagdo © 4% 2%
Sistema Digestivo
Néausea 35% 12%
Constipaco 10% 4%
Anorexia 8% 2%
Vomitos 5% 3%
Sistema Nervoso
Tontura 16% 1%
Boca Seca 16% 6%
Insonia 15% 10%
Sonoléncia 14% 8%
Nervosismo 6% 4%
Diminuicao da libido 4% 2%
Tremor 4% <1%
Sonhos anormais 3% 2%
Hipertonia 3% 2%
Parestesia 2% 1%
Sistema Respiratério
Bocejos 3% <1%
Pele
Sudorese 10% 3%
Sentidos
Visdo anormal © 5% <1%
Sistema Urogenital
Ejaculagdo anormal €7 1% <1%
Impoténcia @ 5% <1%
Disfuncdo orgasmica (mulheres) ©) 2% 0%

(1) Os eventos adversos cuja taxa de relato para cloridrato de venlafaxina capsulas foi menor ou igual a do
placebo ndo foram incluidos. Esses eventos sdo: dor abdominal, dano acidental, ansiedade, dor nas costas,
diarreia, dismenorreia, dispepsia, sindrome da gripe, cefaleia, infeccdo, mialgia, dor, palpitacdo, faringite,
rinite, tinido e frequéncia urinéria.

(2) < 1% significa maior que zero, mas menor que 1%.

(3) Principalmente "fogachos”

(4) Principalmente “sonhos vwvwdos" “pesadelos” e “aumento de sonhos”.

(5) Principalmente “visdo turva” e “dificuldade de focalizagdo”.

(6) Inclui "ejaculacdo retardada” e “anorgasmia”.

(7) A porcentagem baseia-se no nimero de homens (cloridrato de venlafaxina = 525, placebo = 220).

(8) Inclui "orgasmo retardado”, "orgasmo anormal” e “anorgasmia”.

(9) A porcentagem baseia-se no nimero de mulheres (cloridrato de venlafaxina = 856, placebo = 335).

TABELA 4 - Incidéncia de Eventos Adversos Decorrentes do Tratamento nos Estudos Clinicos
Controlados por Placebo e a Curto Prazo de cloridrato de venlafaxina capsulas em Pacientes
com Fobia Social 2
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Sistema Corpéreo
Termo Preferido
Corpo como um todo
Cefaleia

Astenia

Sindrome da gripe
Dano acidental

Dor abdominal
Sistema Cardiovascular
Hipertensao
Vasodilatagdo ©
Palpitagdo

Sistema Digestivo
Néusea

Anorexia
Constipacao
Diarreia

Vomitos

Eructacdo
Metabélico/Nutricional
Perda de Peso
Sistema Nervoso
Insonia

Boca Seca

Tontura

Sonoléncia
Nervosismo
Diminuicdo da libido
Ansiedade

Agitacdo

Tremor

Sonhos anormais ©
Parestesia
Contracdo Muscular
Sistema Respiratorio
Bocejos

Sinusite

Pele

Sudorese

Sentidos

Visdo anormal ©
Sistema Urogenital
Ejaculagdo anormal 74
Impoténcia ©

Disfungéo orgésmica 1%

% de Eventos Relatados

dloridrato de venlafaxina capsulas
(n=277)

34%
17%
6%
5%
4%

5%
3%
3%

29%
20%
8%
6%
3%
2%

4%

23%
17%
16%
16%
1%
9%
5%
4%
4%
4%
3%
2%

5%
2%

13%
6%
16%

10%
8%

Placebo
(n=274)

33%
8%
5%
3%
3%

4%
1%
1%

9%
1%
4%
5%
2%
0%

0%

7%
4%
80/0
8%
3%
<1%
3%
10/0
<1%
<1%
<1%
0%

<1%
1%

2%
3%
1%

1%
0%

*

(5) Principalmente “sonhos vwldos , "pesadelos” e “aumento de sonhos”.

(6) Pnnupalmeme Visdo turva”.

(7) Inclui "ejaculagdo retardada” e “anorgasmia”.

(8)A porcentagem baseia-se no numero de homens (dloridrato de venlafaxina = 158, placebo = 153).

(9) Inclui "orgasmo anormal” e “anorgasmia”“.

(10) A porcentagem baseia-se no nimero de mulheres (doridrato de venlafaxina = 119, placebo = 121).

ABELA 5 - Incidéncia de Eventos Adversos Decorrentes do Tratamento nos Estudos Clinicos
Controlados por Placebo e a Curto Prazo de cloridrato de venlafaxina capsulas em Pacientes
com Transtorno do Panico ("2

% de Eventos Relatados
Sistema Corpéreo cloridrato de venlafaxina capsulas Placebo
Termo Preferido (n=1.001) (n=662)
Corpo como um todo
Astenia 10% 8%
Sistema Cardiovascular
Hipertensao 4% 3%
Vasodilatagdo © 3% 2%
Sistema Digestivo
Néusea 21% 14%
Boca Seca 12% 6%
Constipacdo 9% 3%
Anorexia ¢ 8% 3%
Sistema Nervoso
Insonia 17% 9%
Sonoléncia 12% 6%
Tontura 1% 10%
Tremor 5% 2%
Libido reduzida 4% 2%
Pele
Sudorese 10% 2%
Sistema Urogenital
Ejaculagdo anormal &9 8% <1%
Impoténcia © 4% <1%
Disfuncdo orgasmica ¥ 2% <1%

(1) Os eventos adversos cuja taxa de relato para cloridrato de venlafaxina capsulas foi menor ou igual a do
placebo ndo foram incluidos. Esses eventos sdo: dor nas costas, depressao, dismenorreia, dispepsia, infeccao,
mialgia, dor, faringite, erupcdo cutanea, rinite e infeccdo no trato respiratério superior.

(2)<1% sieniﬂca maior qu % e zero, mas menor que 1%.

(3) Principalmente “fogacho:

(4) Principalmente " d\mmuwgao do apetite” e “perda do apetite”.

(1) Os eventos adversos cuja taxa de relato para cloridrato de venlafaxina capsulas foi menor ou igual a do
placebo nao foram incluidos. Esses eventos sao: dor abdominal, visdo anormal, dano acidental, ansiedade,
dor nas costas, diarreia, dismenorreia, dispepsia, sindrome da gripe, cefaleia, infeccao, nervosismo, dor,
parestesia, farmg\te erupgao cutanea, rinite e vomitos.
(2) < 1% significa maior e 7610, Mas menor que 1%.
3) Pmncwpa?mente fogac(il
(4) Prmopa\mente dmnulgao do apellte e perda do apetite”.
(5) Inclui "ejaculagdo retardada” e “anorgasmia”.

) A porcentagem base\a se o ntmero de homens (cloridrato de venlafaxina = 335, placebo = 238).
(7) Inclui "anorgasmia” e orgasmo retardado”.
(8) A porcentagem baseia-se no nimero de mulheres (cloridrato de venlafaxina = 666, placebo = 424).
Alteraces dos Sinais Vitais - o tratamento com cloridrato de venlafaxina capsulas de liberacao prolongada
por até 12 semanas nos estudos pré-comercializacao e controlados por placebo em transtorno depressivo
maior foi associado a aumento final médio durante o tratamento da frequéncia de pulso de aproximadamente
2 batimentos por minuto em comparacao a 1 batimento por minuto com placebo. O tratamento com cloridrato
de venlafaxina capsulas por até 8 semanas nos estudos pré-comercializacdo e controlados por placebo em
Transtorno de Ansiedade Generalizada foi associado a aumento final médio durante o tratamento da frequéncia
de pulso de aproximadamente 2 batimentos por minuto em comparacdo a menos de 1 batimento por minuto
com o placebo. O tratamento com cloridrato de venlafaxina capsulas por até 12 semanas nos estudos pré-
comercializaco e controlados por placebo em Fobia Social foi associado a aumento final médio durante o
tratamento da frequéncia de pulso de aproximadamente 4 batimentos por minuto em comparacdo a um
aumento de 1 batimento por minuto com o placebo. O tratamento com cloridrato de venlafaxina capsulas de
liberacdo prolongada por até 12 semanas nos estudos pré-comercializacdo e controlados por placebo em
Transtorno do Panico foi associado ao aumento final médio durante o tratamento da frequéncia de pulso de
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aproximadamente 1 batimento por minuto em comparacdo a diminuicdo de menos de 1 batimento por minuto
com o placebo.

Em um estudo de dose flexivel, com doses de cloridrato de venlafaxina comprimidos no intervalo de
200-375 mg/dia e dose média maior que 300 mg/dia, a pulsacdo média aumentou cerca de 2 batimentos por
minuto em comparacdo a diminuicdo de cerca de 1 batimento por minuto com o placebo.

Alteracées Laboratoriais - o tratamento com cloridrato de venlafaxina capsulas de liberagdo prolongada
por até 12 semanas nos estudos pré-comercializacdo e controlados por placebo em transtorno depressivo
maior foi associado a aumento final médio durante o tratamento da concentragdo sérica de colesterol de
aproximadamente 1,5 mg/dl em comparagdo a diminuicdo final média de 7,4 mg/dl com o placebo. O
ratamento com dloridrato de venlafaxina por até § semanas e até 6 meses nos estudos pré-comercializacdo
e controlados por placebo em Transtorno de Ansiedade Generalizada foi associado a aumentos finais médios
durante o tratamento da concentracdo sérica de colesterol de aproximadamente 1,0 m%/d\ e 2,3 mg/d|,
respectivamente, enquanto os individuos do grupo placebo apresentaram diminuicdes finais médias de
4,9 mg/dl e de 7,7 mg/dl, respectivamente. O tratamento com cloridrato de venlafaxina por até 12 semanas
nos estudos pré-comercializacdo e controlados por placebo em Fobia Social, foi associado a aumentos finais
médios durante o tratamento da concentracdo sérica de colesterol de aproximadamente 11,4 m?/d\ em
comparagao a diminuigdo final média de 2,2 mg/dl com o placebo. O tratamento com cloridrato de venlafaxina
por até 12 semanas nos estudos pré-comercializagdo controlados por placebo em Transtomo do Pénico, foi
associado a aumentos finais médios durante o tratamento da concentracdo sérica de colesterol de
aproximadamente 5,8 mg/dl em comparacao & diminuicdo final média de 3,7 mg/dl com o placebo.

Os pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina comprimidos por, no minimo 3 meses nos estudos de
extensdo controlados por placebo e de 12 meses de duragdo apresentaram um aumento final médio durante
0 tratamento do colesteroﬁtota\ de 9,1 mg/dl em comparagdo a diminuicdo de 7,1 mg/dl entre os pacientes
tratados com placebo. Esse aumento foi dependente da duracdo no periodo do estudo e tendeu a ser maior
com as doses mais elevadas. Foram relatados aumentos clinicamente relevantes do colesterol sérico, definidos
como: 1) aumento final durante o tratamento de colesterol sérico > 50 mg/dl em relacdo 4 Fase Basal e para
um valor 2 261 mg/dl ou 2) aumento médio durante o tratamento de colesterol sérico > 50 mg/dl em relacdo
a Fase Basal e para um valor > 261 mg/dl em 5,3% dos pacientes tratados com a venlafaxina e em 0,0% dos
que receberam o placebo.

Alteracées de ECG - em um estudo de dose flexivel, com doses de cloridrato de venlafaxina comprimidos no
intervalo de 200 a 375 mg/dia e dose média maior que 300 mg/dia, a alteracdo média da frequéncia cardiaca
foi de 8,5 batimentos por minuto em comparagdo a 1,7 batimento por minuto com o placebo.

e Qutros Eventos Adversos Observados Durante a Avaliacao Pré-comercializacdo de cloridrato
de venlafaxina comprimidos e cloridrato de venlafaxina capsulas de liberacdo prolongada
Durante a avaliagdo pré-comercializagdo, foram administradas doses mdltiplas de cloridrato de venlafaxina
capsulas a 705 pacientes nos estudos Fase 3 em transtomo depressivo maior e cloridrato de venlafaxina
comFrimidos foi administrado a 96 pacientes. Durante a sua avaliagdo pré-comercializacao, doses mdltiplas
de cloridrato de venlafaxina capsulas também foram administradas a 1.381 pacientes nos estudos Fase 3 de
Transtorno de Ansiedade Generalizada e 277 nos estudos Fase 3 de Fobia Social e a 1.001 nos estudos Fase
3 de Transtorno do Pénico. Além disso, na avaliacdo pré-comercializagdo de cloridrato de venlafaxina
comprimidos, doses mdltiplas foram administradas a 2.897 pacientes de estudos Fase 2-3 de transtorno
depressivo maior. As condicdes e a duragdo da exposicdo a venlafaxina nos dois programas de desenvolvimento
variaram muito e incluiram (em categorias sobrepostas) estudos abertos e duplo-cegos, ndo-controlados e
controlados, estudos com pacientes internados (apenas cloridrato de venlafaxina comprimidos) e ambulatoriais
e estudos com dose fixa e titulacdo de dose. Os eventos indesejaveis associados a essa exposicao foram
registrados pelos investigadores clinicos utilizando a terminologia de sua escolha. Consequentemente, ndo &
possivel fornecer uma estimativa significativa da proporcao de individuos que apresentaram eventos adversos
sem primeiro agrupar os tipos semelhantes de eventos indesejaveis em um nimero menor de categorias
padronizadas de eventos.

Nas listas a seguir, os eventos adversos relatados foram classificados utilizando a terminologia padréo do
Dicionario COSTART. As frequéncias apresentadas, portanto, representam a proporcdo de 6.357 pacientes
expostos a doses mltiplas de quaisquer formulacBes da venlafaxina que apresentaram um evento do tipo
mencionado em, no minimo, uma ocasido enquanto recebiam a venlafaxina. Todos os eventos relatados
estdo incluidos, exceto os ja relacionados nas Tabelas 2,3, 45 e 0s eventos para os quais a relagdo com o
medicamento era remota. Se o termo COSTART para um evento fosse muito geral e nao informativo, era
substituido por um termo mais informativo. £ importante enfatizar que, embora tenham ocorrido durante o
tratamento com a venlafaxina, os eventos relatados ndo foram necessariamente causados por ela. Os eventos
sdo classificados ainda por sistema corpdreo e relacionados em ordem decrescente de frequéndia, utilizando as
definicdes a sequir: eventos adversostP uentes s3o definidos como os ocorridos em uma ou mais ocasides
em, no minimo, 1/100 pacientes; eventos adversos infrequentes sao os ocorridos em 1/100a 1/1.000 pacientes;
eventos raros sdo os ocorridos em menos de 1/1.000 pacientes.

Corpo como um todo - Fr dor toracica subesternal, calafrios, febre e dor no pescoco. Infrequente:
edema facial, dano intencional, indisposicdo, moniliase, rigidez do pescogo, dor pélvica, reacao de fotossen-
sibilidade, tentativa de suicidio e sindrome de abstinéncia. Raro: apendicite, bacteremia, carcinoma e celulite.
Sistema cardiovascular - Frequente: enxaqueca, hipotensdo postural e taquicardia. Infrequente: an?'ma
pectoris, arritmia, bradicardia, extrassistole, hipotensao, disttrbio vascular periférico (principalmente pés frios
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efou maos frias), sincope e tromboflebite. Raro: aneurisma da aorta, arterite, bloqueio atrioventricular de
primeiro grau, bigeminismo, blogueio de ramo, fragilidade capilar, isquemia cerebral, doenca arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, parada cardiaca, hematoma, distdrbio card\ovascu\ar(dmurb\o
circulatorio e da valvula mitral), hemorragia mucocuténea, infarto do m|ocard|o palidez e arritmia sinusal.
Sistema digestivo - Frequente: aumento do apetite. /nfrequenre bruxismo, co\ne disfagia, edema da lingua,
esofagite, gastrite, gastroenterite, Ulcera gastrintestinal, gengivite, glossite, hemorragia retal, hemorroidas,
melena, moniliase oral, estomatite e ulceracdo na boca. Raro: distensdo abdominal, dor biliar, queilite,
colecistite, colelitiase, espasmos esofagicos, duodenite, hematémese, doenca do refluxo gastroesofagico,
hemorragia gastrintestinal, hemorragia gengival, hepatite, ileite, ictericia, obstrugdo intestinal, sensibilidade
heptica, parotite, periodontite, proctite, g‘\stdrb\'o retal, glandulas salivares aumentadas, salivacao aumentada,
fezes amolecidas e descoloracdo da lingua.
Sistema endécrino - Raro: galactorreia, bocio, hipertireoidismo, hipotireoidismo, nodulo tireoideano, tireoidite.
Sistema linfatico e sangue - Frequente: equimose. Infrequente: anemia, leucocitose, leucopenia,
linfadenopatia e trombocitemia. Raro: basofilia, tempo de sangramento aumentado, cianose, eosinofila,
linfocitose, mieloma mdltiplo, plrpura e trombocitopenia.
Metabolico e nutricional - Frequente: edema e ganﬁo de peso. Infrequente: fosfatase alcalina aumentada,
hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperlipemia, hipocalemia, TGO (AST) aumentada, TGP (ALT) aumentada
e sede. Raro: intolerancia ao alcool, bilirrubinemia, ureia sanguinea aumentada, creatinina aumentada,
desidratacao, diabetes mellitus, glicosria, gota, cicatrizacdo anormal, hemocromatose, hipercalcindria,
hipercalemia, hiperfosfatemia, h|peruncem\a hipocolesterolemia, hlpoghcemla hlponatrem\a hipofosfatemia,
hipoproteinemia e uremia.
Sistema musculo-esquelético - Frequente: artralgia. Infrequente: artrite, artrose, espordes dsseos, bursite,
caibras nas pernas, miastenia e tenossinovite. Raro: dor dssea, fratura patolé?\'ca, caibra muscular, espasmos
musculares, rigidez musculo-esquelética, miopatia, osteoporose, osteosclerose, fasciite plantar, artrite
reumatoide e ruptura de tendéo.
Sistema nervoso - Frequente: amnésia, confusdo, despersonalizagdo, hipestesia, pensamento anormal e
vertigem. Infrequente: acatisia, apatia, ataxia, parestesia perioral, estimulacao do SNC, labilidade emocional,
euforia, alucinagdes, hosuhdade h\perestesm hipercinesia, hipotonia, mcoordenagao reagdo maniaca,
rmocloma neuralgia, neuropatia, psicose, crises convulsivas, fala anormal, estupor e trismo. Raro:
comportamento anormal/alterado, transtorno de ajuste, acinesia, abuso de alcool, afas'\a, bradicinesia, sindrome
bucolingual, acidente vascular cerebral, sensacdo de embriaguez, perda da consciéncia, delirios, deméncia,
distonia, energia aumentada, paralisia facial, marcha anormal, Sindrome de Guillain-Barre, hipercloridria,
hipocinesia, histeria, dificuldades para controlar impulso, libido aumentada, cinesia, neurite, nistagmo, reagdo
paranoica, paresia, depressdo psicdtica, reflexos diminuidos, reflexos aumentados, ideacdo suicida e torcicolo.
Sistema respiratorio - Frequente: tosse aumentada e dispneia. Infrequente: asma, congestdo toracica,
epistaxe, hiperventilacao, laringismo, Iamnglte pneumonia e alteragdo da voz. Raro: atelectasia, hemoptise,
hipoventilado, h\poxwa edema de Iannge}) leurisia, embolia pulmonar e apneia do sono.
Pele e apéndices - Freq prurido acne, alopecia, dermatite de contato, pele ressecada,
eczema, erupcao cutanea maculopapular, psonase e urticéria. Raro: unhas fracas, eritema nodoso, dermatite
esfoliativa, dermatite liquenoide, descoloracdo do cabelo, descoloracdo da pele, furunculose, hirsutismo,
leucoderma, milidria, erupcdo cutanea petequial, erupcdo cutdnea pustular, erupcdo cutanea vesiculobolhosa,
seborreia, atrofia cuténea, hipertrofia cuténea, estrias cutaneas e sudorese diminuida.
Sentidos - Frequente: anormalidade de acomodacdo, midriase e alteracdo do paladar. Infrequente:
conjuntivite, diplopia, olhos ressecados, dor nos olhos, hiperacusia, otite média, parosmia, fotofobia, perda
dopaladare defe\to do campo visual. Raro: blefarite, catarata, cromatopsia, edema conjuntival, lesdo comeana,
surdez, exoftalmia, hemorragia ocular, glaucoma, hemorragia retineana, hemorragia subconjuntival, ceratite,
[abirintite, miose, papiledema, reflexo pupilar reduzido, ofite externa, esclerite e uveite.
Sistema urogenital - Frequente: disturbio prostatico (prostatite, prostata aumentada e initabilidade da
prostata)” e miccdo prejudicada. Infrequente: albumindria, amenorreia*, cistite, distria, hematria, célculo
renal, dor nos rins, leucorreia*, menorragia®, metrorragia*, nocturia, dor nas mamas, polidria, pitria,
incontinéncia urindria, retencao urindria, urgéncia urindria, hemorragia vaginal*. Raro: aborto®, andria,
secrecdo das mamas, inchaco das mamas, balanite*, aumento das mamas e endometriose*, lactacdo feminina*,
mama fibrocistica, cristaltiria calcica, cervicite*, orquite*, cisto de ovario*, dor na bexiga, erecao prolongada*,
ginecomastia (homens)*, hipomenorreia*, fungéo renal anormal, mastite, menopausa*, pielonefrite, oliguria,
salpingite*, urolitiase, hemorragla uterina* , espasmo uterino* e secura vagmal
* Com base no nimero de homens e mulheres, conforme o caso.
Relatos Pds-comercializagao - os relatos voluntarios de outros eventos adversos temporariamente associados
30 uso da venlafaxina recebidos desde o langamento comercial e que podem néo ter relagdo causal com o uso
da venlafaxina sdo: agranulocitose, anafilaxia, anemia aplésica, catatonia, anormalias congénitas, creatinina
fosfoquinase aumentada, tromboflebite venosa Frofunda, delirio; anormalidades no ECG como prolongamento
dointervalo QT, arritmias cardiacas incluindo fibrilagdo atrial, taquicardia supraventricular, extrassistole ventricular
erelatos raros de fibrilaco ventricular e taquicardia ventricular, incluindo torsades de pointes; necrose epidérmica/
Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, sintomas extrapiramidais (incluindo discinesia tardia),
hemorragia (incluindo sangramento ocular e gastrintestinal), eventos hepaticos (incluindo elevacdo de gama
glutamil transpeptidase; anormalidade das provas de fungdo hepatica ndo-especificas; dano hepatico, necrose
ou insuficiéncia e figado gorduroso), movimentos involuntarios, DHL aumentado, eventos semelhantes a sindrome
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neuroléptica maligna (incluindo um caso de uma crianca de 10 anos que poderia estar tomando metilfenidato,
foi tratada e recuperou-se), neutropenia, suores noturnos, pancreatite, pancitopenia, panico, prolactina
aumentada, eosinofilia pulmonar, insuficiéncia renal, rabdomidlise, sindrome da serotonina, sensacdes elétricas
semelhantes a chogue (em alguns casos, posteriores a descontinuacdo da venlafaxina ou & diminuico gradativa
da dose) e sindrome da secrecdo inapropriada de hormdnio antidiurético (normalmente em idosos%. Houve
relatos de niveis elevados de clozapina temporariamente associados a eventos adversos, incluindo convulsdes,
apos a adicao da venlafaxina. Houve relatos de aumento do tempo de protrombina, tempo de tromboplastina
parcial ou INR (International Normalized Ratio) quando a venlafaxina foi administrada a pacientes que estavam
recebendo tratamento com varfarina.

POSOLOGIA

Depressdo, TAG e Fobia Social: a dose inicial recomendada para venlafaxina em capsulas de liberacéo controlada é de 75 mg,
administrada uma vez por dia (1x/dia) para o tratamento da depressdo, TAG e Fobia Social.

Os pacientes que ndo respondem a dose inicial de 75 mg/dia, em qualquer das trés indicaGes, podem beneficiar-se com o
aumento da dose até, no maximo, 225 mg/dia. Embora a dose maxima recomendada seja de até 225 mg/dia para venlafaxina
comprimidos de liberacdo imediata, os pacientes de um estudo que sofriam de depressao mais grave responderam a uma dose
média de 350 mg/dia (intervalo de 150 a 375 mg/dia).

Transtorno do Pénico: recomenda-se que doses tnicas iniciais de 37,5 mg/dia de cloridrato de venlafaxina sejam usados por
437 dias. Nos estudos clinicos que estabeleceram a eficacia de cloridrato de venlafaxina em pacientes améu\amriais com
Transtorno do Panico, doses iniciais de 37,5 mg/dia por 4 a 7 dias foram seguidas por doses de 75 mg/dia, com doses maximas
de 225 mg/dia. Embora uma relacao dose-resposta de eficacia em pacientes com Transtorno do Panico ndo tenha sido claramente
estabelecida nos estudos de dose fixa, alguns pacientes que no responderam a dose de 75 mg/dia podem se beneficiar de
aumentos de dose até a dose maxima de aproximadamente 225 mg/dia. Os aumentos de dose devem ser em incrementos de até
75 mg/dia, conforme necessario, e devem ser realizados intervalos de no minimo 4 dias.

Orientacdes Gerais: a dose de venlafaxina de liberagdo controlada pode ser aumentada em intervalos aproximados de 2
semanas ou mais, mas esses intervalos ndo devem ser menores que 4 dias e a experiéncia com doses superiores a 225 mg/dia é
limitada. Nos estudos de eficacia, elevacdes de dose eram permitidas a intervalos de 2 semanas ou mais, e as doses médias
ficaram no intervalo entre 140 e 180 mg/dia.

Os pacientes tratados com venlafaxina comprimidos de liberacao imediata podem passar a receber capsulas de liberacao controlada
na dose didria equivalente mais proxima. Por exemplo, a dose de 37,5 mg 2x/dia de venlafaxina comprimidos de liberacao
imediata pode ser trocada pela de 75 mg 1x/dia de venlafaxina capsulas de liberagdo controlada. Pode ser necessario ajustar a
dose em casos individuais.

Recomenda-se a reducdo gradativa da dose ao descontinuar o tratamento com a venlafaxina. Essa redugdo deve se estender por,
no minimo, 2 semanas se a venlafaxina tiver sido usada por mais de 6 semanas (ver Precaucdes e Reacdes Adversas). Em
estudos clinicos com venlafaxina capsulas de liberagdo controlada, o medicamento foi descontinuado gradativamente, reduzindo-
se a dose didria até 75 mg a cada semana. O periodo necessario para a descontinuagdo gradativa pode depender da dose, da
duracdo do tratamento e de cada paciente individualmente.

Recomenda-se a administracdo de venlafaxina capsulas de liberagdo controlada junto com alimentos, aproximadamente no
mesmo hordrio todos os dias. As capsulas devem ser tomadas inteiras com algum liquido e nao devem ser divididas, trituradas,
mastigadas ou colocadas em agua.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: a dose diéria total da venlafaxina deve ser reduzida em 25% a 50% nos
pacientes com insuficiéncia renal com taxa de filtracdo glomerular (TFG) de 10 a 70 mL/min.

A dose didria total da venlafaxina deve ser reduzida em até 50% nos pacientes em hemodialise. A administracdo deve ser
suspensa até o final da sesséo de didlise.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: a dose diaria total da venlafaxina deve ser reduzida em até 50% em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada. Em alguns pacientes, reducdes maiores que 50% podem ser adequadas

Uso em Criancas: ndo ha experiéncia suficiente com o uso de venlafaxina em pacientes com menos de 18 anos (ver Uso
Pediatrico e Reacdes Adversas).

Uso em Idosos: no ha recomendacdo especifica para ajuste da dose da venlafaxina de acordo com a idade do paciente.
SUPERDOSAGEM

Na experiéncia pos-comercializacao, a superdosagem com venlafaxina ocorreu predominantemente em associagdo a alcool efou
outros medicamentos. Ha relatos de alteragdes no eletrocardio?rama (por exemplo, prolongamento do intervalo QT, blogueio de
ramo, prolongamento do complexo QRS), taquicardia sinusal e ventricular, bradicardia, hipotensdo, vertigem, distlrbios de
consciéncia (variando de sonoléncia a coma), convulsges e morte.

Tratamento recomendado - recomendam-se medidas gerais de suporte e tratamento sintomético, além de monitorizacdo do
ritmo cardiaco e dos sinais vitais. Nao se recomenda a indugdo de vomitos quando houver risco de aspiragdo. Pode haver
indicagao para lavagem gdstrica caso essa lavagem seja realizada logo apds a ingestéo ou em pacientes sintomaticos. A
administracao de carvao ativado também pode limitar a absorcao do farmaco. F provével que diurese forcada, didlise, hemoperfusio
e transfusdo de exsanguinacdo ndo apresentem beneficios. Nao sdo conhecidos antidotos especificos da venlafaxina.
PACIENTES IDOSOS

Néo se recomenda nenhum ajuste da posologia para pacientes idosos unicamente com base na idade. Entretanto, como com
qualquer outro medicamento para o tratamento da depressdo ou transtorno de ansiedade generalizada, deve-se tomar cuidado
no tratamento de idosos. Ao individualizar a posologia, precaucdes adicionais devem ser tomadas para aumentar a dose.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
Data de fabricacdo, prazo de validade e n° do lote: vide cartucho.

Farm. Resp.: Dra. Miriam Onoda Fujisawa - CRF-SP n° 10.640
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