Venlaxin ) Eurofarma

cloridrato de venlafaxina

novo. O cloridrato d faxina nao esta quimi i 20s anti ivos triciclicos, iclicos ou outros
amldepresswos disponiveis e outros farmacos usados no do Transtorno da "‘. iedade (TAG). Seu nom \1u.’... é cloridrato de
R/S) 1 (2-dimetilamino) - 1 —(4-metoxifenil)et Ill@)o\c\ohexam\ ou cloridrato de (z) - [ i till-p-

cloridrato de venlafaxina é um sélido cristalino branco a esbranﬂulgado com uma solubilidade de 572 mg/m\ em 4gua (ajustado a um teor idnico de
0,2 M com cloreto de sddio). Seu coeficiente de separagdo octanol: dgua (cloreto de sédio 0,2 M) é de 0,
VENLAXIN (cloridrato de venlafaxina) ¢ formulado como cépsula de liberacéo pro\ongada para admlnlstragao oral uma vez ao dia. A liberacéo
do farmaco e controlada por difuséo através da membrana de cobertura nas esferoides e néo é pH - dependente. As capsulas contém cloridrato de

Capsula de liberagdo controlada
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Cépsula de liberagao controlada, 75 mg. Embalagem contendo 14 cépsulas.
Capsula de liberagao controlada, 150 mg. Embalagem contendo 14 capsulas.

USO ADULTO

VIA ORAL

Composigéo:

Cada cépsula de VENLAXIN (cloridrato de venlafaxina) 75 mg contém:

84,75 mg de cloridrato de venlafaxina, que equivalem a 75 mg de venlafaxina base

Excipiente g.s.p. 1 cépsula
Excipientes: Esferas de agucar, amido de milho, talco purificado, hipromelose, etilcelulose e triacetina.

Cada cépsula de VENLAXIN (cloridrato de venlafaxina) 150 mq contém:
169,50 mg de cloridrato de venlafaxina, que equivalem a 150 mg de venlafaxina base

em a 75 mg ou 150 mg de venlafaxina.

deacéoe
Avenlafaxina e a O-desmetilvenlafaxina, seu metabdlito ativo, s&o inibidores potentes da recapta@au neuronal de serotonma € norepinefrina e inibidores
fracos da recaptagao da dopamina. ‘Acredita-se que a atividade steja de sua atividade
neurotransmissora no Sistema Nervoso Gentral (SNC). A venlafaxina a0 desmenlven\ataxma nao tem ahmdade sw?nmcame in vitro por receptores
muscarinicos, histaminérgicos ou «1-adrenérgicos. A atividade nesses receptores pode estar relacionada com varios efeitos anticolinérgicos, sedativos
e cardiovasculares observados com outros medicamentos psicotropicos.

Farmacocinética
+ Absorcao
No minimo 92% da dose de venlafaxina é absorvida apés doses Gnicas orais de venlafaxina de liberagéo imediata. A biodisponibilidade absoluta é de
40% a 45% devido ao metabolismo pré-sistémico. Em estudos de dose tnica com 25 a 150 mg de venlafaxina de liberagdo imediata, as concentragdes
plasméticas méaximas (C__ ) médias vanam de 37 a 163 ng/ml, respectivamente, e séo alcancadas em 2,1 a 2,4 horas %Tma,) Apos a administracdo de
venlafaxina capsula de [Béragao as T maximas de e0 S f i em5,5
mammas e

horas e 9 horas Apbs a administracao de de liberaco imediata, as
e O-desmetilvenlafaxina sao alcancadas em 2 e 3 horas, respectivamente.

Excipiente q.s.p. > . . . . . 1 cépsula Venlafaxina capsulas de liberagdo controlada e comprimido de hberacéo imediata apresentam a mesma extensdo de absorcdo.
Excipientes: Esferas de agticar, amido de milho, talco purificado, hipromelose, etilcelulose e triacetina. + Distribuicdo_

z As no estado de equilibrio d: eda sdo atingidas em 3 dias de tratamento em dose mlltipla
INFORMACOES AO PACIENTE com ina de liberagao imediata. Ambas. apresentam cinética linear no intervalo de dose de 75 a 450 mg/dia apés a administracéo a cada 8horas.
Agéo esperada do medicamento As respectiva taxas de ligacdo as proteinas humanas da edaO sao de pr 27% & 30%.

VENLAXIN (cloridrato de venlafaxina) esta indicado para o dad 4o, incluindo d &0 com ansiedade associada, para prevenao Como essa ligagao ndo depende das respectivas concentragdes do farmaco até 2. 215 €500 ng/ml, tanto a a0
de recaida e recorréncia da depressao. Também esté indicado para o tratamento do transtorno de ansiedade (TAG), incluindo do farmaco das protelnas séricas. O volume de

alongo prazo, e tratamento do transtorno de ansiedade social (TAS), também conhecido como fobia social.

Cuidados de armazenamento
Conservar o em temp ambiente

Prazo de validade . . . . "
0 prazo de validade é de 24 meses contados a partir da data de fabricagéo indicada na embalagem externa. Apds esse periodo o medicamento nao
deve ser utilizado. N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Gravidez e lactagdo

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se esta amamentando.

Néo se recomenda o uso de antidepressivos, incluindo VENLAXIN (cloridrato de venlafaxina), em mulheres grévidas ou em fase de amamentagéo, a
menos que o médico considere que os beneficios superem os riscos. O uso de medicamento préximo ao parto obriga a observar o recém-nascido para
eventuals efeitos da retirada de venlafaxina.

Cuidados de administracdo
Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracéo do tratamento.

Imerrupgao do lratamemo
N

entre 15 ¢ 30 °C). Proteger da umidade.

mo do seu médico.
VENLAXIN i de n&o seja
com as mslruqoes do seu médico.

Reacdes adversas

As cafsu\as de VENLAXIN éclondralo de venlafaxina) contém pequenos granulos que liberam o medicamento lentamente no intestino. A parte destes
?vanu los que ndo é absorvida pelo organismo ¢ eliminada e pode ser vista nas fezes.

Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis durante o com VENLAXIN (clori de ina), tais como: i
insonia, tontura, nervosismo, tremor, boca seca, nduseas, vomitos, perda de apetite, prisdo de ventre, hipertensao, ondas de calor, perda de peso, sonhos
a\terados fraqueza, bocejos, sudorese distlirbios visuais, distirbios sexuais, tensdo muscular, e\evacao do colesterol no sangue, dificuldade de urinar,
bem como quaisquer outros sintomas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Ingestao i com outras
que VENLAXIN seja ingerido com alimentos pela manhé ou a noite, em dose Unica, aproximadamente na
mesma hora todos os dias. N&o mastigue, dlvwda esmague nem coloque a capsula em agua.

Contra-indicagdes e precaugdes

Informe seu medico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.
VENLAXIN (cloridrato de venlafaxina) nao deve ser utiizado simultaneamente com inibidores da monoaminoxidase (IMAO). E necessdrio um intervalo
néo inferior a 14 dias entre a interrupcéo de qualquer IMAQ e oinicio do tratamento com VENLAXIN (cloridrato de venlafaxina). E necessério um periodo
minimo de 7 dias antes de iniciar tratamento com um IMAO apés a interrupcao do uso de VENLAXIN (cloridrato de venlafaxina).
VENLAXIN de & contra-indicado em pacientes alérgicos a qualquer da € a pacientes

A dose deve ser reduzida progressivamente de acordo

baixo ?otenmal de interagdes envolvem

d\smbulgao daven

+ Metabolismo

A venlafaxina sofre extenso metabolismo hegat\co Estudos in vitro e in vivo indicam que a venlafaxina é biotransformada no seu metabolito ativo,

a O-desmetivenlafaxina, pela isoenzima CYP2D6 do P450 Embora a atividade relativa da CYP2D6 possa ser diferente entre os pacientes, ndo ha
de do esquema n A exposicao do farmaco (AUC) e a variacao nos niveis plasmaticos da venlafaxina

lafaxina no estado de equilibrio é de 4.4 () 1,9 kg apgs aadministracao intravenosa.

edaO- il ina foram eq apos a 40 de doses didrias iguais em esquema 2x/dia ou 3x/dia de venlafaxina de liberagdo
imediata.

« Eliminagéo

A ina e seus sao elos rins. 87% da dose de venlafaxina & recuperada na urina

P
em até 48 horas como venlafaxina inalterada 15%) 0-desmetilvenlafaxina nao-conjugada (29%), O-desmetilvenlafaxina conjugada (26%) ou outros
metabolitos secundarios inativos (27%).
+ Efeito dos alimentos
Os alimentos nao exercem efeito significante sobre a absorgao da venlafaxina ou a formagéo da O-desmetilvenlafaxina.
+ Pacientes com insuficiéncia hepatica _
Ocorre alterago si da da ina e da O- em alguns pacientes com cirose hepama
compensada apds dose U Gnica oral de venlataxma Em paaemes com insuficiéncia hepética, os valores da d média da
eda iminuem em 30% a 33%, e de meia-vida média de ellmmagao aumentam, no minimo, 2 vezes em
comparagao aos individuos normais.
+ Pacientes com insuficiéncia renal
As idas de el da ina e da O- com 0 aumento do grau de comprometimento da funcéo renal. A
meia-vida de eliminagéo aumentou aproximadamente 1,5 vezes em pamemes com insuficiéncia renal moderada e aproximadamente 2,5 e 3 vezes em
pacientes com doenga renal em estégio terminal.
+ Efeitos de idade e sexo sobre a farmacocinética
Uma andlise de farmacocinética populacional com 404 pacientes tratados com venlafaxina de liberagéo imediata em dois estudos com esquemas
2x/dia e 3x/dia que os niveis aticos minimos de ¢ pela dose, néo foram alterados
por diferencas de idade ou sexo.
+ Dados pré-clinicos de sequranca
Observou-se reducao da fertilidade em um estudo em que ratos machos e fémeas foram expostos ao principal metabdlito, O-desmetilvenlafaxina (ODV).
Esta exposicao foi aproximadamente 2 a 3 vezes & dose humana de 225 mg/dia. A relevancia humana desta descoberta é desconhecida.

INDICA(}OEdS

incluindo d 0 com ansiedade associada.

Para prevencao de recaida e recorréncia da depressao.

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.

CONTRA -IN DICACOES
alquer da formi

ina ou a qu:
Uso concomname da venlafaxina ou de qualquer inibidor da monoammoxwdase (IMAQ).

inibidores da monoaminoxidase (IMAO).

Como acontece com outras drogas psicoativas, 0s pacientes tomando VENLAXIN (cloridrato de venlafaxina) devem ser advertidos para néo operar

ma ﬂumana perigosa ou dirgir veiculos motorizados, até constatar que ndo motora.
ENLAXIN (cloridrato de venlafaxina) deve ser usado com cuidado em pacnemes portadores de insuficiéncia renal ou hepalnca Siga rigorosamente

a orientagao do seu médico.

Foi observado elevagdo da pressao arterial em alguns pacientes usando altas doses de VENLAXIN (cloridrato de venlafaxina); por este motivo, deve-se

fazer monitoramento regular da presséo arterial e acumEanhamemo médico.

Até que novos estudos sejam realizados, 0 uso de VENLAXIN (clori de

Atencéo diabéticos: contém aglicar.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Caracteristicas farmacoldgicas

estd indicado para adultos.

Crica
VENLAXIN (cloridrato de venlafaxina) ¢ uma capsula de liberacéo prolongada para administracéo oral que contém cloridrato de venlafaxina, um

ndo deve ser iniciado no periodo de, no minimo, 14 dias apés a descontinuagdo do tratamento com um IMAO; um
intervalo menor pode ser ,usmcado se 0 IMAO for do tipo reversivel. ‘A venlafaxina deve ser descontinuada por, no minimo, 7 dias antes do inicio do
tratamento com qualquer IMAO (ver Interagdes Medicamentosas).

Atengéo diabéticos: contém aglicar.

PRECAUCOES

A ven\afa)gna ainda ndo foi avaliada em pacientes com histria recente de infarto do miocardio ou doenca cardiaca instavel. Portanto, deve ser utilizada
com cautela nesses pacientes.

Ha relatos de aumento da pressdo arterial relacionado a dose em alguns pacientes tratados com a venlafaxina. Recomenda-se a aferi¢do da pressao
arterial nos pacientes tratados com a venlafaxina.

Pode ocorrer aumento da freqiiéncia cardiaca, particularmente nas doses mais altas. Deve-se ter cautela em pacientes com doencas subjacentes que
podem ser comprometidas pelo aumento da freqiiéncia cardiaca. Podem ocorrer c coma Assim como ocorre

com todos os anti ,0 coma deve ser  com cautela em pacientes com histdria de convulsdes. Pode ocorrer
midriase associada a0 coma ina. R rigorosa dos pacientes com pressao intra-ocular elevada ou com
risco de glaucoma agudo de angulo estreito.

Pode ocorrer mania/hipomania em uma pequena parcela de pacientes com distirbios de humor que incluindo a

Assim como ocorre com outros antidepressivos, a venlafaxina deve ser usada com cautela em pacientes com histdria de mama

Casos de hiponatremia e/ou Sindrome da Secregéo Inapropriada do Hormanio Antidiurético (SIADH) podem ocorrer com a venlafaxina, em pacientes
com deplegao de volume ou desidratados, incluindo idosos e os em uso de diuréticos.

Orisco de tentativa de suicidio deve ser considerado em todos os pacientes dej ﬁnm\dos & deve-se fornecer a menor quantidade possivel de medicamento
no inicio do tratamento para diminuir o risco de superdosagem (ver também Uso Pediétrico e Reagdes Adversas).

Orisco de sangramento cutaneo e das mucosas pode estar aumemado em pacientes tratados coma ven\alaxma Como ocorre com outros inibidores da
recaptagao da serotonina, deve-se ter cuidado ao em pacientes nesses locais.

Aseguranca e a eficacia da terapia com aven\afaxma em assocwagao aagentes redutores de peso, |nc\u|ndo afentermina, ainda ndo foram estabelecidas.
Naose a com agentes redutores de peso. O cloridrato de venlafaxina nao é indicado
para redugao de peso, nem em monoterapia nem em associagao com outros produtos.

CYP2D6 darisperidona (administrada em dose Gnica oral de 1 mg) em seu metabdlito atlvo (9-hidroxirisperidona), resultando em um aumento aproxwmado
de 32% da AUC da risperidona. Entretanto, a da nao alterou perfil porgdo
a\wa total Anspendona mais 9-hidroxirisperidona).

CYP3A4: A venlafaxina ndo inibiu a CYP3A4 in vitro. Esse achado foi confirmado in vivo por estudos clinicos de interagéo medicamentosa nos quais a
venlafaxina no inibiu o metabolismo de vérios substratos da CYP3Ad, incluindo o alprazolam, o diazepam e a terfenadina.
Indinavir - Em um estudo com 9 saudaveis, a nas condicdes de estado de equilibrio na dose de 150 mg/dia resultou
em d\mlnu\gao de 28% da AUC de uma dose Gnica oral de 800 mg de indinavir e diminuicdo de 36% da C., do indinavir. O indinavir ndo alterou a
farmacocinetica da venlafaxina e da ODV. Ainda n@o se sabe ao certo a importéncia clinica desse achado.
CYP1A2: A venlafaxina n@o inibiu a CYP1A2 in vitro. Esse achado foi confirmado in vivo por um estudo de interagao medicamentosa clinica no qual a

néo inibiu o da cafeina, um substrato da CYP1A2.

Observou-se aumento clinicamente relevante do colesterol sérico em 5,3% dos pacientes tratados com a venlafaxina e 0,0% dos que
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.

de liberagéo controlada da contém esferdides que liberam o medicamento lentamente no trato digestivo. A porcéo insoldvel
desses esferoides é eliminada e pode ser vista nas fezes.
Gravidez: a seguranca da venlafaxina durante a gravidez em humanos ainda néo foi A ina deve ser admini a mulheres
gravidas apenas se 0s beneficios prewstos superavem qualquer risco possivel. Se a venlafaxma tov usada até o nascimento ou um pouco antes do
nascimento, os efeitos da ido devem ser

CYP2C9: A venlafaxina nao inibiu a CYP2C9 in vitro. Ainda ndo se sabe ao certo a importancia clinica desse achado.

CYP2C19: A venlafaxina ndo inibiu o metabolismo do diazepam, que ¢ parcialmente metabolizado pela CYP2C19 (ver ‘Diazepam’acima).

Inibidores da Monoaminoxidase

Foram relatadas reacoes adversas algumas sérias, em pamemes quei com um inibidor da monoaminoxidase
(IMAQ) e iniciaram o aterapia com a antes do inicio do tratamento com
um IMAQ. Essas reagdes mc\uuam tremores mlocloma dlaforese nauseas, vomltos rubor, tomuva hipertermia com quadro semelhante a sindrome

P

Lactagéo: a venlafaxina e a O sd0 no leite materno; portanto, deve-se decidir entre ndo ou 0
uso de venlafaxina.

Uso Pedlatrlco alnda néo foi estabelemda aeficacia em pacientes com menos de 18 anos de idade. Em estudos clinicos pediétricos, houve aumento de
relatos de h maior, eventos adversos relacionados a suicidio, como ideago suicida e autodestruicao.
Assim como em adultos diminuicdo do apeme perda de peso, aumento da pressao arterial e aumento do ¢ colesterol sérico foram observados em
criangas e ado\escemes (entre 6 e 17 anos de idade; ver Reagdes Adi . R -se a regular do peso e da pressdo arterial
quandc a acriangas e A inuacao do com a venl deve ser em criangas

que aumento da pressao arterial. A determinacéo dos niveis de colesterol sérico deve ser considerada durante

o fratamento a Iongo prazo de criangas ¢ adolescentes (ver Posologia e Reagdes Adversas). A seguranca em criangas com menos de 6 anos de

idade ainda nao foi avaliada.

Uso Geridtrico: ndo ha recomendacéo especifica para ajuste de dose da venlafaxina de acordo com a idade do paciente.

Efeitos Sobre as Atividades que Requerem Concentragéo: em voluntari saudave\s a ina ndo alterouo d

ou comportamental complexo. No entanto, qualquer Eswcotarmaco pode 0 raciocinio e a

pacwentes devem ser alertados quanto aos efeitos sobre a capacidade de dmglr velculos e operar maquinas perigosas.
ABUSO E DEPENDENCIA

Estudos clmlcos néo evidenciaram comportamento de busca por droga, desenvolvimento de toleréncia, ou elevagao indevida de dose durante o periodo
e uso.

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

Alcool
A dose Unica de etanol (0,5 g/kg) ndo teve efeito sobre a i da ina ou da O: (ODV) quando a ina foi

cognitivo
motora. Portanto, 0s

neuroléptica maligna, convulsdes e dbito. No caso de pacientes tratados com D as da
em com IMAQ, existem também relatos de reagdes sérias, as vezes fatais. Para um inibidor seletivo da recaptacéo da serotonina,

essas reagdes foram hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade autonoma com possiveis alteragdes répidas dos sinais vitais e alteragoes do estado

mental que incluem ag\taégao extrema, evoluindo para delirio e coma. Alguns casos ap quadro: asindrome ptica maligna.

Foram relatados casos de convulsdes e hipertermia grave, algumas vezes fatais, i com 0 Uso de pressivos triciclicos e

IMAOs. Essas reagdes também foram relatadas em pacientes que com esses medi ¢ iniciaram o

tratamento com um IMAQ. Os efeitos do uso combinado de venlafaxina e IMAOs néo foram avallados em seres humanos ou animais. Portanto, como a
éuminibidor da tanto da norepi comoda que VENLAXIN de

de liberagao prolongada ndo sej ausadoem associagéo com um IMAQ, ou que seJa observado um intervalo de, pelo menos, 14 dias apds a |mervupcao
do tratamento com um IMAO. Com base na meia-vida da venlafaxina, recomenda-se intervalo de, pelo menos, 7 dias apés a interrupcdo do uso da
venlafaxina antes de iniciar o tratamento com um IMAO.
Medicamentos Ativos no SNC

O risco do uso da em iacdo a outros
medicamentos ativos no SNC acima). C

da venlafaxina e desses medicamentos.

Terapia Eletroconvulsiva

ativos no SNC ainda néo foi sistematicamente avaliado (exceto no caso dos
-se cautela caso seja

Nao ha dados clinicos que estabelecam o beneficio da terapia a0 com capsulas de liberagdo prolongada de
VENLAXIN (cloridrato de e venlafaxina).
Relatos 4o de Interacéo

Ver ”Reaqoes Adversas’, “Relatos Pés-comercializacao”.

REACOES ADVERSAS
Asin ormagoes incluidas no subitem “‘Achados Adversos Observados em Estudos Controlados por Placebo e de Curto Prazo com cloridrato de

administrada na dose de 150 mg/dia a 15 homens saudéveis. Além disso, a administragao da venlafaxina em um esquema estavel néo i 0s
%fewlos psicomotores e psicométricos induzidos pelo etanol nesses mesmos individuos quando n&o estavam recebendo a venlafaxina.
imetidina

de cimetidina e em um esludo no estado de equmbno para os dois medicamentos resultou na inibicao do
metabohsmo de primeira passagem da em 18 indi Ad | da foi reduzida em cerca de 43% e a exposicao
(AUC) e a concentragdo maxima (Cy..,) do medicamento aumentaram cerca de 60%. No entanto, a administracéo concomitante da cimetidina no teve
nenhum efeito aparente sobre a farmacocinética da ODV, que esté presente em quantidade muito maior na circulagao do que a venlafaxina. Estd previsto
que a atividade farmacoldgica global da venlafaxina mais ODV aumente apenas di equendoseja ério ajustar a dose para a maioria dos
adultos normais. Entretanto, em pacientes com hipertens&o preexistente e pacientes idosos ou com disfuncao hepatica, ainda néo se conhece a interagéo
%ssouada a0 Uso concomitante de venlafaxina & cimetidina, que pode ser mais acentuada. Assim, deve-se ter cautela ao tratar esses pacientes.
liazepam
Nas condigdes de estado de equilibrio da venlafaxina administrada na dose de 150 mg/dia, uma dose Unica de diazepam 10 mg ndo pareceu alterar a
farmacocinética da venlafaxina ou da ODV em 18 homens saudaveis. A venlafaxina também néo apresentou nenhum efeito sobre a farmacocinética do
%alzepamdo\; de seu metabdlito ativo (desmetildiazepam), nem alterou os efeitos psicomotores e psicométricos induzidos pelo diazepam.
jaloperidol
A venlafaxina administrada nas condides de estado de equilibrio na dose de 150 mg/dia a 24 individuos saudaveis diminuiu a depuragéo 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 Cr, do

al nos dados de um pool de trés estudos clinicos controlados de 8 e 12 semanas de duragao em transtorno depressivo maior
(inclui dois estudos nos EUA & um na Europa), nos dados de até 8 semanas do pool de cinco estudos clinicos controlados em Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG& com cloridrato de venlafaxina e nos dados de até 12 semanas de um pool de dois estudos clinicos controlados em Fobia Social.
As informacdes sobre outros eventos adversos associados ao cloridrato de ina no programa de d\ I completo da formulagdo
¢ ao cloridrato de venlafaxina comprimidos (formulagao de liberacao imediata da venlafaxina) estdo incluidas no subitem “Outros Eventos Adversos
Observados Durante a Avaliagdo Pré-comercializagéo de cloridrato de venlafaxina’.

Achados Adversos Ohsevvados nos Estudos Controlados por Placebo e de Curto Prazo com cloridrato de venlafaxina.

Eventos Adversos A do

Aproximadamente 11 % dos 357 pamemes que receberam as capsulas de liberagéo p de VENLAXIN (clori de ina) nos estudus

clinicos controlados por placebo em transtorno maior devido a uma iéncia adversa em

6% dos 285 pacientes tratados com placebo nesses estudos. Aproximadamente 18% dos 1.381 pacientes que receberam clorldrato de venlalaxma

cépsulas nos estudos clinicos controlados por placebo em Transtorno de Ansiedade G

adversa em comparacdo a 12% dos 555 pacientes tratados com placebo nesses estudos. Aproxlmadameme 17% dos 277 Jaacwemes que receberam

cloridrato de venlafaxina nos estudos clinicos controlados por placebo em Fobia Social levido a uma experiéncia

adversa em comparagao a 5% dos 274 pacientes tratados com placebo nesses estudos. Os eventos mais cornuns que resultaram na descontinuagao
€ que foram (ou seja, que resultaram na descontinuacéo do tratamento em no minimo 1%

dos pacientes tratados com cloridrato de venlafaxma numa taxa no minimo duas vezes maior que a do placebo em qualquer das indicacdes) sao

haloperidol aumentou 88% quando porém a meia-vida (t;;) de do

T‘a;‘lzerada O mecanismo que explica esse achado € desconhecido. TABELA 1 - Eventos Adversos Comuns que Resultaram na D inuacdo do nos Estudos Controlados por Placebo "
Nao houve alteracéo da farmacocinética do estado de equilibrio da venlafaxina administrada na dose de 150 mg/dia quando uma dose dnica oral de de Paci que D devido a Evento Adverso
gg(il%g de litio foi administrada a 12 homens saudéveis. A ODV também permaneceu inalterada. A venlafaxina nao teve efeito sobre a farmacocinética Indicagéo de Transtorno Indicacao de Transtorno de Indicacéo de
Medicamentos com Alta Taxa de Ligagéo a Proteinas Plasmaticas Evento Ad Depressivo Maior® Fobia Social
A venlafaxina néo apresenta altataxa d% ligagdo a proteinas assim, a 30 do VENLAXIN (clori d ina) aum paciente de Placebo i de ina)| Placebo i de ina)| Placebo
que toma outro medicamento com alta taxa de ligago a proteinas nao deve provocar aumento das livres do outro medi (n=357) (n=285) (n=1381) (n=555) (n=277) (n=274)
que Inibem as do Citocromo P450 C tod
Inibidores da CYP2D6: Os estudos in vitro e in vivo que em ODV (seu metabolito ativo) pela CYP2D8, orpo ';°"'°.""' odo - 1% 1 o7
a isoenzima responsével pelo polimorfismo genético observado no metabollsmo de muitos antidepressivos. Portanto, existe potencial para uma S}e‘",'? 2 <lilo 20/" < 1 D;
interacao entre 03 que inibem o da mediado pela CYP2D6, reduzindo 0 ia _ Cefaléia | e | e ] e ] e o <1%
venlafaxina em ODV, levando ao aumento das aticas da ina e a di das des do metabalito ativo. Seria Sistema digestivo . . . . . .
de se esperar que os inibidores da CYP2D6, como a quinidina, agissem dessa forma, mas o efeito seria semelhante ao observado nos pacientes Nausea 45/" <1°/° 8% <1% 4% 0%
considerados metabolizadores genetlcameme ruins para essa isoenzima. Assim, ndo é necessario ajuste de dose quando a venlafaxina é administrada Anorexia ‘o/“ <1°/° - o -
concomitantemente a um inibidor da CYP2D6. Boca seca 1% 0% 2% <1%
Ainda nao se estudou 0 uso da ina com inibe(m) a CYP2D6 e a CYP3A4, enzimas __Vomto | 0 e | e 1% <1%
rimérias da ina. Portanto, se cautela caso a terapla do paciente inclua a venlafaxina e qualquer(is) agente(s) que Sistema nervoso
provoque(m) a inibicao simultnea desses dois sistemas enzimalicos. Tontwa | 2% | 1% | e 2% 0%
pelas imas do Citocromo P450 Insonia 3% <1% 3% <1%
CYP2D8: Os estudos in vitro indicam que a venlafaxina é um inibidor relativamente fraco da CYP2D6. Esses achados foram confirmados em um estudo Sonoléncia 3% <1% 2% <1%
clinico de Interagao medicamentosa clinica que comparou o efeito da venlafaxina com o da fluoxetina sobre a metabolizagdo mediada pela CYP2D6 Nervosismo 2% <1% —
de dextrometorfano em dextrorfano. Tremor 1% 0%
Imipramina - A venlafaxina n@o alterou a far da e da 2-OH No entanto, a AUC, a Cyy e a C,y, da desi Ansiedade | e | e | e | e 1% <1%
aumentaram cerca de 35% na presenca da venlafaxina. A AUC da 2-OH- desnpramma aumentou, no minimo, 2,5 vezes (com venlafaxina 375mga Pele
cada 12 h) e 4,5 vezes (com venlafaxina 75 mg a cada 12 ). A i ndo alterou a da ¢ da ODV. Ainda nao se sabe Sudorese e e 2% <% 1% 0%
ao certo a importancia clinica dos niveis elevados da 2-OH-desipramina. Sistema Urogenital
Risperidona - A venlafaxina administrada nas condicoes de estado de equilibrio na dose de 150 mg/dia inibiu levemente a metabolizagao mediada pela Impoténcia® | e | e | e | e 3% 0%




 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 Fobia Social foram de dose flexivel.

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

@ Nus estudos controlados por placeba de transtorno depressivo malor nos EUA, os seguintes eventos também foram eventos comuns que
do nos pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina [n =192],

% Placebo [n = 202]: mpenensao(1%, <1%) diarréia (1%, 0%) pavestesna (1%, 0%); tremor (1%, 0%); visao anormal, principalmente visao turva (1%,

0%) e ejaculagao anormal, principaimente retardada (1%, 0%

'Em dois estudos controlados por placebo e a curto prazu e Translomo de Ansiedade Generalizada ncs EUA, os seguintes eventos também foram

eventos comuns que resultaram na n0s pacientes tratados com

cloridrato de venlafaxina) [n = 476], % Placebo [n = 201)): ceta\aa (4/0, <1%); vasodilatagao (1%, 0/) anorexia (2%, <1%); tontura (4%, 1 %);

pensamemo anormal (1%, 0%) e visao anormal (1%,0%).

“ Nos estudos controlados por placebo e a Iongo prazo de Transtorno de Ansiedade Generalizada, o seguinte evento também foi um evento comum

que resultou na do a0 nos pacwentes tratados com cloridrato de
[5 535& % Placebo [n = 257]): diminuicao da hbwdo (1%, 0%).
I Aincidéncia baseia-se no numero de homens (= 158, placebo = 153).

Eventos Adversos Ocorridos com Incidéncia de no Minimo 2% Entre os Pacientes Tratados com cloridrato de venlafaxina.

AsTabelas 2,3 e 4 aincidéncia, mais préxima, de eventos adversos decorrentes do tratamento ocorridos

durantea terap\a 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) e Fobia Social (ale 12 semanas; intervalo de dose de 75 a 225 mg/dia), respectivamente, em no

minimo 2% dos pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina, 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 aly um momento durante o tratamento. Os eventos adversos relatados foram classificados utilizando a terminologia

padréo com base no Dicionario COSTA

O médico prescritor deve estar ciente de que esses niimeros nao podem ser usados r)ara 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 freqiiéncias
ndo podem ser aos nimeros obtidos em outras clinicas

diferentes. Os nimeros citados, contudo, realmente fornecem ao médico prescritor argum fundamento para estimar a contnbquao relatwa dos fatores

medicamentosos e nao-medicamentosos para a taxa de incidéncia de efeitos colaterais na populagao estudada.

Eventos A%versos Freqiientemente Observados das Tabelas 2,3 e 4:
1o Depressivo
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 em todos os estudos controlados por placebo na indicacao de transtorno depressivo maior
(Tabela 2): ejaculagéo anormal, queixas gastrintestinais (ndusea, boca seca e anorexia), queixas do SNC (tontura, sonoléncia e sonhos anormais) e
sudorese. Nos dois estudos controlados por placebo nos EUA, os seguintes 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 ado grupo) nlzmhn dafuncéo sexual (impoté
em homens, anorgasmia em mulheres e diminuicao da libido), ﬂue\xas i), queixas do SNC (insénia, nervosismo
e tremor), problemas nos sentidos (visao anormal), efeitos cardiovasculares (hipertensdo e vasod\\atagao) e bocejos.

% de Eventos Relatados % de Eventos Relatados
" Sistema Nervoso
Sistema Corporal : de " Placebo Tontura 16% 1%
Termo Preferido (n=1381) (n=555) Boca seca 16% 6%
Corpo como um todo Insonia 15% 10%
Astenia 12% 8% Sonoléncia 14% 8%
Sistema cardiovascular _ Nervosismo 6% 4%
= 4% 2% Diminuicéo da libido 4% 2%
" —— Tremor 4% <1%
Slstem;u:;g:stwo 35% 12% Sonhos anormais'! 3% 2%
_ 10% 4% Hipertonia 3% 2%
Constipagao ° ; Parestesia 2% 1%
Anorexia 526 Z Sistema Respiratério
8 5% 3% o
Vomito Bocejos 3% <1%
Pele Sistema Urogenital
Sudorese 10% 3% Ejaculagao anormal ( homens)? 1% <1%
Sentidos Impoténcia™ 5% <1%
Visao anormal®® 5% <1% Disfungo Anorgasmica (mulheres) ) 2% 0%

1 Os eventos adversos cuja taxa de relato para cloridrato de venlafaxina foi menor ou igual & do placebo n&o foram incluidos. Esses eventos séo: dor
abdominal, dano amdemaH ansiedade, dor nas costas, diarréia, dismenorréia, dispepsia, sindrome da gripe, cefaléia, infeccéo, mialgia, dor, palpitagéo,
faringite, rinite, tinido e freqiéncia urindria.

@ <1'% 5|gmf|ca maior que zero, mas menor que 1 %.

© Principalmente “fogachos”.

 Principalmente “sonhos vividos”, “pesadelos” e “aumento de sonhos”.

© Principalmente “visdo turva’ e “diiculdade de focalizagdo”

© Inclui “ejaculagéo retardada’ e “anorgasmia’.

oA porcentagem baseia-se no niimero de homens cloridrato de venlafaxina (= 525, placebo = 220)

© Inclui “orgasmo retardado”, “orgasmo anormal” e “anorgasmia’.

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

TABELA 4- Incidéncia de Eventos Adversos Decorrentes do Tratamento nos Estudos Clinicos Controlados por um Placebo e a Curto Prazo de cloridrato
de venlafaxina em Pacientes com Fobia Social 2

a aumento final médio durante o tratamento da fregiéncia de pu\so de { 4 bati por minuto em 40 & auséncia total de
alteragéo com o placebo. (Ver o item “Hipertens@o Persistente” em “Adverténcias” para efeitos sobre a presséo arterial). Em um estudo de dose
flexivel, com doses de cloridrato de venlafaxina compnm\dos no intervalo de 200-375 mg/dia e dose media maior que 300 mg/dla a pulsacao média
aumentou cerca de 2 bati por minuto em de cerca de 1 batimento por minuto com o placebo.

Alteragdes Laboratoriais

O tratamento com cloridrato de venlafaxina capsulas de hberagao prolongada por ate 12 semanas nos estudos pre comercwahzagao & controlados por
placebo em transtorno depressivo maior foi associado a aumento final
1,5 mg/dl em comparagac a dlmmquac final média de 7,4 mg/dl com o placebo.

por até 8 semanas e até 6 meses nos estudos pré-comercializagdo e controlados por F\acebo em Transtorno

urolitiase, hemorragia uterina’, espasmo uterino® e secura vaginal*.
*Com base no nimero de homens e mulheres, conforme o caso.

Relatdrios Pds-comercializacdo

Os relatos voluntarios de outros eventos adversos i a0 uso da recebidos desde o lancamento comercial e que
Fodem nao ter relago causal com o uso da venlafaxina sao: agranulocitose, anafilaxia, anemia aplasica, catatonia, anomalias congénitas, creatinina
fosfoquinase aumentada, tromboflebite venosa profunda, delirio; anormalidades no ECG como prolongamento do intervalo QT; arritmias cardiacas
incluindo fibrilagéo atrial, taquicardia supraventricular, extra- -sistole ventricular ¢ relatos raros de fibrilagao ventricular e taquicardia ventricular,incluindo
torsades de pointes; necrose epidérmica/Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, sintomas extrapiramidais (incluindo discinesia tardia),

de Ansiedade Generalizada foi associado a aumentos finais médios durante o tratamento da concentragao sérica de colesterol de
1,0 mg/dl e 2,3 mg/d, respectivamente, enquanto os individuos do grupo placebo apresentaram diminuigoes finais médias de 4,9 mg/dl e de 7,7 mg/dl,

espectivamente,
O tratamento com cloridrato de venlafaxina por até 12 semanas nos estudos pré-comercializagéo e controlados por placebo em Fobia Social fm
associado a aumentos finais médios durante o tratamento da concentragéo sérica de colesterol de ap 11,4 mg/dl em

(incluindo oculare eventos hepaticos (incluindo elevagao de gama glutamil ranspeptidase; anormalidade das
provas de tun%ao hepética nao-especificas; dano hepatico, necrose ou iencia e figad DHL
eventos semelhantes a sindrome neuroléptica maligna (incluindo um caso de uma cnanfa de 10 anos que poderia estar tomando metilfenidato, foi
tratada e recuperou-se), suores noturnos, pancreatite, pamco prolactina aumemada insu \menma renal, sindrome da serotonina, sensagdes elétricas

diminuic&o final média de 2,2 mg/dl com o placebo.

Os pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina comprimidos por, no minimo, 3 meses nos estudos de extenséo conrolados por placebo e de
12 meses de duragAo apresentaram um aumento final médio durante o tratamento do colesterol total de 9,1 mg/dl em comparagao & diminuicéo de 7,1
mg/dl entre os pacientes tratados com placebo. Esse aumento foi derendeme da duragao 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 relagdo a Fase Basal e para um valor = 261 mg/dl ou 2) aumento médio durante o tratamento de colesterol sérico = 50 mg/dl em
relacio & 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.

Outros Eventos Adversos Observados Durante a Avaliaco Pré-comercializagdo de cloridrato de venlafaxina

Duvame a avahaqao p foram doses miltiplas de cloridrato de venlafaxina a 705 pacientes nos estudos Fase 3 em
franstor ivo maior e cloridrato d { imidos foi administrado a 96 pacientes. Durante a sua avaliagao pré-comercializagdo, doses
miltiplas de cloridrato de venlafaxina também foram administradas a 1.381 pacientes nos estudos Fase 3 de Transtorno de Ansiedade Generalizada
@ 277 nos estudos Fase 3 de Fobia Social. Além disso, na avaliagao pr izacao de cloridrato de imidos, doses mdltiplas
foram administradas a 2.897 pacientes de estudos Fase 2-3 de tvanstomo depressivo maior. As condicdes e a duragao da exposicdo & venlafaxina
nos dois programas de desenvolvimento variaram muito e incluiram (em calegonas sobrepostas) eslu jos abertos e duplo-cegos, ndo-controlados e
controlados, estudos com pacientes internados (apenas cloridrato de iais e estudos com dose fixa e titulacao
de dose. Os eventos indesejaveis associados & essa exposicao foram registrados pelos mves\wgadores clinicos utilizando a terminologia de sua escolha.
Conseqiientemente, ndo & possivel fornecer uma estimativa significativa da proporg&o de individuos que apresentaram eventos adversos sem primeiro
agruf)ar 0s tipos semelhantes de eventos mdesegave\s em um nimero menor de cate?onas padronizadas de eventos.

Nas listas a seguir, os eventos adversos relatados foram classificados utilizando a terminologia padréo do Dicionario COSTART. As fregiiéncias apresentadas,
portanto, representam a parcela dos 5.356 pacientes expostos a doses multlf\as de quaisquer formulagdes da venlafaxina que apresentaram um evento
do t|||a_o mencionado em, no minimo, uma ocasiao enquanto recebiam a venlataxina. Todos os eventos relatados estao incluidos, exceto os ja relacionados
nas Tabelas 2, 3 & 4 € 0s eventos para os quais a relagéo com o medicamento era remota. Se o termo COSTART Jnava um evento fosse muito geral e ndo
informativo, era substituido por um termo mais informativo. E importante enfatizar que, embora tenham ocorrido durante o tratamento com a venlafaxina,
0s eventos relatados nao foram necessariamente causados por ela.

Os eventos s&o classificados ainda por sistema corpéreo e relacionados em ordem decrescente de freqiéncia, utiizando as definicdes a seguir: eventos
adversos freqientes sao definidos como os ocorridos em uma ou mais ocasioes em, no minimo, 1/100 pacientes; eventos adversos infreqiientes sao
0s ocorridos em 1/100 a 1/1,000 pacientes; eventos raros s&o os ocorridos em menos de 1/1.000 pacientes.

Corpo como um todo - Freqientes: dor torécica subesternal, calafrios, febre e dor no pescogo; Infreqiientes: edema facial, dano intencional, indisposigéo,
moniliase, rigidez no pescoco, dor pélvica, reacdo de fotossenswbmdade tentativa de suicidio e sindrome da abstinéncia; Raros: apend\cne bacteremia,
carcinoma e celulite.

Sistema cardiovascular - Freqi a0 postural @ angina pectoris, arritmia, extra-sistole, hipotensao,
distdrbio vascular penferlcu (principalmente pés frios elou maos frias), sincope e tromboflebite; Raros: aneurisma da aorta, arterite, blogueio
atrioventricular de primeiro grau, bigeminismo, bradicardia, blogueio de ramo, fragilidade capilar, isquemia cerebral, doenga arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva, parada cardiaca, distirbio cardiovascular (disturbio circulatorio e da valvula mitral), hemorragla mucocutanea, infarto
do miocérdio e palidez.

Sistema digeslivo Freqiente: aumento do apetite; Infreqientes: bruxismo, calite, disfagia, edema da lingua, esofagite, gastrite, gastroenterite, Ulcera
grastrintesfinal, gengivite glossite, hemorragia retal, hemorrdidas, melena, monliase oral, estomatite e ulceragao na boca; Raros: queilite, colecistite,

colelitiase, espasmos esof: duodenite, é g hemorvagla gengival, hepatite, ileite, |c1encwa obstrucaointestinal,
paralite, periodontite, Rprocme salivagdo fezes idas e da lingua.

Sistema enddcrino - Raros: bécio, hipertireoi p nédulo tireoi e tireoidite.

Sistema linfético e sangue - Freqtiente: equimose; i anemia, | i i i itenia e

Raros: basofilia, tempo de sangramento aumentado, cianose, eosinofilia, infocitose, mieloma miltiplo e plrpura.

choque (em alguns casos, gradativa da dose) e sindrome da secrecao
inapropriada de hormonio antidiurético (normalmente em idosos). Houve re\atos deniveis elevados de clozapina temporariamente associados a eventos
adversos, incluindo convulsdes, apds a adigao da venlafaxina. Houve relatos de aumento do tempo de protrombina, tempo de tromboy rFlasnna parcial ou
INR (\memauona\ Normalized Rat\o) quando a venlafaxina foi administrada a pacientes que estavam recebendo tratamento com varfarina.

POSOLOGIA
Adose inicial recomendada para venlafaxina em capsulas de liberagéo controlada é de 75 mg, administrada uma vez por dia (1 x/dia) para o tratamento
da depressao, TAG e ansiedade social.
0s pacweglzess qu%nao respondem & dose inicial de 75 mg/dia, em qualquer das trés indicagdes, 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 de liberagéo imediata (cloridrato de venlafaxina - comprimidos), os
pacientes de um estudo c’ue sofriam de depressao mais grave responderam a uma dose media de 350 mg/dia (intervalo de 150 a 375 mg/dia).
A dose de venlafaxina de liberagao controlada pode ser aumentada em intervalos aproximados de 2 semanas ou mais, mas esses intervalos néo devem
ser menores %ue 4 dias e a experiéncia com doses superiores a 225 mg/dia é limitada. Nos estudos de eficacia, elevagoes 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 liberaco imediata g)odem passar a receber capsulas de liberagao controlada na dose didria
equivalente mais préxima. 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 liberagéo conlro\ada Pode ser necessério ajuslar adose em casos individuais.
Recomenda-se a reducao gradativa da dose ao 0 Essa redugao deve se estender por, no minimo, 2 semanas
se avenlafaxina iver sido usada por mais de 6 semanas (ver Reagdes Adversasj. Em estudos clinicos com venlafaxina capsulas de liberagao controlada,
foi reduzindo-se a dose didria até 75 mg a cada semana. O periodo necessario para a descontinuagao

%vadatwa pode depender da dose, da durago do tratamento e de cada paciente individualmente.

lecomenda-se a administragao de venlafaxina capsulas de iberagéo controlada junto com alimentos, aproximadamente no mesmo horério todos os dias.
As capsulas devem ser tomadas inteiras com algum liquido e ndo devem ser divididas, trituradas, mastlgadas ou colocadas em dgua.

+ Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Adose dlf‘iﬂa total da venlafaxina deve ser reduzida em 25% a 50% nos pacientes com insuficiéncia renal com taxa de filtragdo glomerular (TFG) de
10 a 70 ml/min.

A dose diaria total da venlafaxina deve ser reduzida em até 50% nos pacientes em hemodidlise. A administragao deve ser suspensa até o final da
sessao de didlise.

+ Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica _ o !
A dose didria total da venlafaxina deve ser reduzida em até 50% em pacientes com insuficiéncia hepética moderada. Em alguns pacientes, reduces
maiores que 50% podem ser adequadas.

Usoem Criangas ‘ ‘ , i
Nao h4 experiéncia suficiente com o uso de venlafaxina em pacientes com menos de 18 anos (ver Uso Pediatrico e Reacdes Adversas).

+ Uso em Idosos
Nao ha recomendagéo especifica para ajuste da dose da venlafaxina de acordo com a idade do paciente.

SUPERDOSAGEM
Na as com ina ocor

C 0 a 4lcool e/ou outros medicamentos.
Ha relatos de alteragoes no or exemplo,

Jo intervalo QT. b\oquelo de ramo, prolongamento do complexo QRS),

Metabdlico e nutricional - Freqiientes: edema e ganho de peso; Infrequentes. fosfatase alcalina d
i i i i TGP e sede; Raros: ancia ao alcool,
aumentada, creatinina aumentada, diabetes mellitus, glicostria, gota, a I, i ind

urela sangiiinea
ia, hipertosfatemia,

e uremia.

Transtorno de Ansiedade Generalizada % de Eventos Relatados % de Eventos Relatados
Observar em particular os seguintes e ventos 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 Iodcs 0s estudos controlados por placebo na indicagéo de Transtorno de Ansiedade Sistema Corporal . . Placebo  Sentidos
da funéo sexual anormal e queixas (ndusea, boca seca, anorexia e de o7 Visao anormal® 6% 3%
constipacao), problernas ‘dos sentidos (visdo anormal) e sudorese. Termo Preferido (n=277) (n=274) 6l ici
Fobia Social Corpo como um todo Perda de peso 4% 0%
Observar em particular os seguintes eventos adversos ocorridos em, no minimo, 5% dos pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina e numa taxa Cefaléia A 8% s's‘e:“’ Nervoso 5 -
no minimo duas vezes maior que a do grupo placebo nos 2 esludos controlados por placebo na indicagéo de Fobia Socwal (Tabela 4): astenia, 11uewxas Astenia 17% 8% nsonia 17; 4;
gastrintestinais (anorexia, boca seca, ndusea), g do SNC insonia, diminuigao da libido, nervosismo, tontura), anormalidades Sindrome da gripe 6% 5% Boca seca 16°/° 8°/°
da funéo sexual (ejaculagéo anormal, disfuncao orgasmica, impoténcia), bocejos, sudorese e visao anormal. Dano acidental 5% 3% Tontura 16“/0 8°/°
TABELA2- Incwdenc';a de Eventos %dversos Dsccrremes ?V?Tratarznemo nos Estudos Clinicos Controlados por Placebo e a Curto Prazo de cloridrato Dor i 4% 3% ﬁ:""‘:;ﬂ‘a A o; BQ/"
de ina em Pacientes com Transtorno Depressivo Maior 2 i i rvosismo ° °
. P - Slstema. cardloYascular ) . Diminuigao da libido 9% <1%
% de Eventos Relatados % de Eventos Relatados \/Hlp:‘rltelns?o(3 5% 4% Ansiedade 5% 3%
" Sistema Nervoso asodilatagao™ 3% 1% Agitagio 4% 1%
Sistema Corporal (cloridrato de venlafaxina) Placebo Tontura 55 5 Palpitagéio 3% 1% Tremor 4% <1%
Termo Preferido (n=357) (n=285) énci 17% 8% Sistema digestivo Sonhos anormais® 4% <1%
Corpo como um todo Insénia 17% 1% Nausea 29% 9% Parestesia 3:/° <L%
Astenia 8% 7%, Boca seca 12% 6% Anorexia® 20% 1% Contragao muscular 2% 0%
Sistema cardiovascular Nervosismo 10% 5% Constipagao 8% 4% Sistema Re.splralovla 5% 1%
Vﬁ“"f“a‘??m]' 4% 2% Sonhos anormais®! 7% 2% Diarréia 6% 5% gmesl“:: 20/" <1 % °
ipertens&o 4% 1% Tremor 5% 2% 6 3% 2% o T = 5
Sistema digestivo Depressao 3% 1% V°m“°_ 20/" 0"/° Sistema Urogenital
Nausea 31% 12% prosea Eructacdo il i Ejaculagéo anormal ( homens) 16% 1%
usea e & Parestesia 3% 1% Pel éncia® 109 19
Constipagao 8% 5% Diminuicao da libid 3% <% ele Impoténcial 0% %
Anorexia 8% 2% iminuigao da fioido Sudorese 13% 2% Distungéo Anorgasmica (mulheres)**) 8% 0%
Vémito 4% 2% Agitagdo 3% 1% . - - N ‘ — n
anci o, o Sistema Respiratdrio "' Os eventos adversos cuja taxa de relato para cloridrato de venlafaxina foi menor ou igual & do placebo n&o foram incluidos. Esses eventos séo: dor
Flatuléncia 4% 3% P 505 cuj ¢ retalo pare a ° ! Uigual ado p:aceno nao for 5568
Metablico/mutricional Faringite 7% 6% nas costas, depressao, dismenorréia, dispepsia, infecgao, mialgia, dor, faringite, erupgao cutanea, rinite e infeccéo no trato respiratorio superior.
@ et 9 ica mai o
o " Boceios 3% 0% <1 % significa maior que zero, mas menor que 1 %.
perdidf H G 0 Sistema Un!ogenilal - - o pri ] “f %cs“'
ele - .  Principalmente “diminuigéo do apeme” e ”perda do apetite”.
67 9/ o
Sudorese 14% 3% E]aculaz;‘ac EnoTel | h&m i) 1?/" jg//“ © Principalmente “sonhos vividos”, “pesadelos” e “aumento de sonhos™
Sentidos Impoténcia ° °  Principalmente “visao turva’.
Vis&o anormal® 4% <1% 3% <1% ™ Inclui “ejaculagao retardada’ e “anorgasmia’.

() Incidéncia, arredondada para a % mais proxima, de eventos relatados por, no minimo, 2% dos pacientes tratados com VENLAXIN (cloridrato de
venlafaxina), com excecéo dos seguintes eventos que apresentaram uma incidéncia menor ou igual que a do placebo: dor abdominal, dano acidental,
ansiedade, dor nas costas, bronquite, diarréia, dismenorréia, dispepsia, sindrome da gripe, cefaléia, infecgéo, dor, palpitagéo, Tinite € sinusite.
@ 1% indica incidéncia maior Que zero, mas menor que 19%.
@ Principalmente “fogachos’”.
“ Principalmente *sonhos vividos”, “pesade\os"e “aumento de sonhos”.
1 Pri “viso turva’ e
© Principalmente “ejaculagéo retardada’.
™ Aincidéncia baseia-se no nimero de homens.
© Principalmente ‘orgasmo retardado” ou “anorgasmia”.
I Aincidéncia baseia-se no nimero de mulheres.

GA porcentagem baseia-se no nimero de homens cloridrato de venlafaxina (= 158, placebo = 153).
© Inclui’orgasmo anormal’e “anorgasmia’.
1% A porcentagem baseia-se no nimero de mulheres cloridrato de venlafaxina (= 119, placebo = 121).

Alteragdes dos Sinais Vitais

O tratamento com cloridrato de venlafaxina capsulas de liberagéo prolongada por até 12 semanas nos estudos pré-comercializagéo e controlados

por placebo em transtorno depressivo maior foi associado a aumento final médio durante o tratamento da freqiiéncia de pulso de aproximadamente

2 batimentos por minuto em comparagao a 1 batimento por minuto com o placebo. O tratamento com cloridrato de venlafaxina por até 8 semanas

nos estudos pré-comercializacao e controlados por placebo em Transtorno de Ansiedade Generalizada foi associado a aumento final médio durante o

tratamento da freqiiéncia de pulso de ap 2 por minuto em 40 a menos de 1 batimento por minuto com o placebo. O
com cloridrato d por até 12 semanas nos estudos pré-comercializacao e controlados por placebo em Fobia Social foi associado

Sistema musculoesquelético - - Fregiiente: anra\gla Infreqiientes: artrte, artrose, dor ossea, esporoes 0sseos, bursite, caibras nas pernas, miastenia e
tenossinovite; Raros: fratura patologica, miopatia, osteoporose, osteosclerose, fascilte pIamar artrite reumatoide e ruptura de tendao.

Sistema nervoso - Freqiientes: amnésia, confuséo, hlpesleswa anormal 1nsmo ¢ vertigem; Infreqientes: acatisia,
apatia, ataxia, parestesia perioral, esumulagao do SNC, Iabilidade emocional, euforia, hipotonia,
|ncccrdenaqao aumento da libido, reagdo maniaca, mioclonia, neuralgia, neuropatia, psicose, convulso, fala anurma\eestupur Raros: acinesia, abuso
de &lcool, afasia, bradicinesia, sindrome bucolingual, acidente vascular cerebral, sensacéo de embriaguez, perda da consciéncia, delirios, deméncia,
distonia, parahswa facial, marcha anormal, Sindrome de para controlar impulso, neurite, nistagmo,
reagdo paranoica, paresia, depressao pswconca reflexos diminuidos, reflexos aumemados ideacao suicida e torcicolo.

Sistema respiratorio - F tos: e dispnéia; téo torcica, epistaxe, hiperventilacéo, laringismo,
Iannglted pneumonia e altera@ao da voz Raros atelectasia, hemopt\se hlpoventwlagao hlpoxwa edema da laringe, pleurisia, embolia pulmonar e
apnéia do sono.

Pele e apéndices - Freqiiente: prurido; Infreqiientes: acne, alopecia, unhas frageis, dermatite de contato, pele ressecada, eczema, hipertrofia cutdnea,
erupcao cutanéza maculopapular, psorfase e urticaria; Raros: eritema nodoso, dermatite esfoliativa, dermatite liquenéide, desco\oraqac do cabelo,

ele, lose, hirsutismo, erupcao cutanea petequial, erupgao cutanea pustular, erupgao cutanea vesiculobolhosa,

seborréia, atrofia cutanea e estrias cutaneas.
Nt de 40, midriase e alteragéo do paladar; Infreqiientes: catarata, conjuntivite, lesao corneana, diplopia,
olhos ressecados dor nos olhos, hiperacusia, otite média, parosmia, fotofobia, perda do paladar e defeito do campo visual; Raros: blefarite, cromatopsia,
edemaconjumlva\ surdez, exoftalmia, glaucoma, ia retineana, ival, ceratite, labirintite, miose, papiledema, reflexo pupilar

reduzido, ofte externa, esclerite e uvefte.

Sistema rogemr\ Freqiientes: metrorragia’, distdrbio prostético (prostameeprostata , micgao prejudicada e vaginite: q
albumini cistite, disiria, hemalurla leucorréia®, mencrrag\a noctdria, dor na be><|ga dor nas mamas, polidria, pitria, incontinéncia
urinaria, retengao urinaria, urgéncia urindria e hemorragia vaginal’; Raros: aborto’, aniria, secregao das mamas, |ncﬂar;o das mamas, balanite’,
aumento das mamas, endomeriose”, lactagao feminina”, mamaﬂbrocwsnca cristaliria calcica, cervicite’, orquite, cisto de ovario*, erego prolongada’,
ginecomastia (homens) f h\pomenorrma célculo renal, dor nos rins, tungao renal anormal, mastite, menopausa®, p\elonelme oliguria, salpingite®,

p!
sinusal e ventricular, bradicardia, hipotensao, vemgem disturbios de (variando de éncia a coma), Oes e morte.
+ Tratamento Recomendado
Recomendam-se medidas gerais de suporte e intomatico, além de a0 do ritmo cardiaco e dos sinais vitais. N&o se recomenda
a indugdo de vomitos quando houver risco de aspiragao. Pode haver indicagéo para lavagem gastrica caso essa IavagEem seja realizada logo apds a
ingestao ou em pacientes sintométicos. A administragao de carvao ativado também pode limitar a absorgao do farmaco. provavel que diurese forgada,
dialise, hemopertusao e transfusao de exsangtiinagao ndo apresentem beneficios. Nao sao antidotos

PACIENTES IDOSOS

Nao se recomenda nenhum ajuste da poso\ogla para paaemes idosos unicamente com base na idade. Entretanto, como com qualquer outro medicamento
parao dad deve-se tomar cuidado no tratamento de idosos. Ao individualizar a posologia,
precaugdes adicionais dever ser tomadas para aumentar a dose.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

MS - 1.0043.0940
Farm. Resp.: Dra. Sonia Albano Badard - CRF-SP 19.258
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