cloridrato de venlafaxina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTA%
Capsula de beracao prolongada 375 mg. Cantém 7, 14, 15, 28, 30, 60 04 90 (emb hos) cépsuias . prol
Capsula de liberagao prolongada 75 mg. Contém 7, 14, 15, 28, 30, 60 ou 90 (emb hosp) cépsiias b.prol.
Gabaula do liberacao prolongada 150 rog. Gontém 10, 14, 20, 28 o 30 G&psutas . po

USO ADULTO - USO ORAL

Composicao:

Caca capaula de lberacdo prolongada de 37,5 mg cortér:

dloridato de venlaax

excipiente q.5.p."
eumva\enle a3 g do Verlafaina
 sacarose, hiprolose, hipromelose, talco, etilcelulose, hidroxido de amonio, dibutil sebacato, cido oléico, diéxido de siliio, dgua purificada, alcool

42,430 mg
1 cép. lib. prol.

isopropilico
Gada cépsula de iberagzo prolongada de 75 mg conté:

cloridrato de venlafaxi 84,860 mg
excipiente q.5.p." 1 cép. lib. prol.

* equivalente a 75 mg de veniaaxina
- sacarose iprlose, hpromelose, tlco, sicalulose iido c amoni, bt sebacato, &cido olio, idico cesico, gua purficada, dlcco
isopropilico

Gada cépsula d iberagzo prolongada de 150 mg contém

cloridrato de venla'ax

excipiente
eumva\enle 2150 i o veniataina
- sacarose iprlose hipromelose, talco, sicellose iido ce amoni, bt sebacato, &cido 0lio, idico cesico, gua purficada, dleco

isopropilico

169,72 mg
1 cép. lib. prol.

Atengao diabéticos: este medicamento contém agiicar, portanto deve ser usado com cautela por portadores de diabetes.

INFORMAGAO AO PACIENTE

Agéio esperada do medicamento: O cloridrato de venlafaxina est indicado para o tratamento da depresszo, incluindo depressao com ansiedade

associaca, para provencéo de recaida ¢ recorénoi da depressdo. Tambem ceta ndcado paa o atamento o transtomo e ansiedade
G), incluindo tratamento a longo prazo, {TAS, ambém

& do transtorno do pamcn

Cuidados de armazenamento: Manter & temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade: O nimero do lote e o prazo de validade encontram-se impressos na embalagem extera do produto. Néo use medicamento
com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e actaggo: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigénoia do tratamento ou apds o seutérmino.Infomar 2o medico se st
amamentando. Nao se recomenda 0 uso de antidepressivos, incluindo cloridrato de venlafaxina, em mulheres gravidas ou em
amamentagdo, a menos que o médico considere que os beneficios superam os riscos. O uso do medicamento préximo ao parto obriga a observar
o recém-nascido para eventuais efeitos da retirada de venlafaxina.

Cuidados de administrago: Siga a orientagéo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

Interrupgo do tratamento: Néo interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico. Recomenda-se que o cloridrato de venlafaxina
ndo seja interrompido bruscamente. A dose deve ser reduzida progressivamente de acordo com as instrugoes do seu médico. As cépsulas de
cloridrato de venlafaxina contém pequenos granulos que fiberam o medicamento lentamente no intestino. A parte destes granulos que nao &
absorvida pelo organismo é eliminada e pode ser vista nas fezes.

Reagdes adversas: Informe seu médico o de durante o cloridrato e venlafaxina, tais como:
sonoléncia, insonia, tontura, nervosismo, tremor, boca seca, nauseas, vomitos, perda de apetite, prisao e ventre, hipertenso, ondas de calor,
perda de peso, sonhos alterados, fraqueza, bocejos, sudorese, dlstinbios visuai, istirbos sexiai, tensdo musciar, slevagao do colestrol o
sangue, dificuldade de urinar, berh como quaisquer outros sintom:
Pacintes (ratados devem ser apropriadaments montorados g atentamente observados quanto a piora cinca e isco de suicidi, Pacientes,
familiares e cuidadores devem ficar alertas e informar ao médico sobre aparecimento de ansiedade, agitagao, ataques de panico, insonia,
initabilidade, hostiidade, agressividade, impulsividade, outras alteragoes incomuns de comportamento, piora da depressao e ideagao suicida,
vincipalmente no inicio o tratamento ou durante qualquer alteragao de dose.
0DO MEDICAMENTO DEVE s:n MANTIDO FO A OALCA [CE DAS CRIANGAS

Ingest que o cloridrato de venlafaxina seja ingerido junto com alimentos pela manh ou
Hoshgin-dy apmxvmadamente e s baodos ok i Vi mastigue, divida, esmague nem coloque a capsula em agua.

: Informe seu médico sobre qual gue et usando, antes do i ou drante o trtamento
S trsts G varab e e Sove aa uhisads Com nibidores 64 necessério um intervalo nao
iferir & 14 diasente 3 nterupsdo de qualquer IMAQ ¢ o ncio do tratamento co clordrato do oni o E ohcosaro periodo minimo de
7 dias antes de incar tatamerto com um IMAC apSs a intermipcdo do uso de cloicrato de venlataxina, O corrato de venlfaxina ¢ conta-
indicado em pacientes alérgicos a qualquer componente da formuiago e a pacientes recebendo IMAO). Como

fobia social)

intra-ocular elevada ou com risco de glaucoma agudo de angulo estreito (glaucoma de angulo fechado)

PRECAUGOES
Avenlafaxina ainda ndo foi avaliada em p: histéria farto d doenga cardiaca instavel. Portanto, deve ser utlizada
B oA Lo i e s emente s st el s onan s dose o Soee pacienes tatadios com a venlaaxna. Gasos
de pressao arterla elevada requerendo tratamento imediato foram relatados na experiéncia p
arterial nos pacientes tratados com a venlafaxina. Hipertensao preexistente deve ser controlada antes do tratamento com Vonataia. Deve-se tor
cautela em pacientes com condigdes Subjacentes que possam ser comprometidas por aumentos da presso arterial
Pode ocorter aumerto da fequéncia cardace, ericularmerte nas doses mais lias. Deverse fercautela om pacenies com dogncas sujacentos que
podem ser comprometidas pelo aumento da frequéncia cardiaca, Pock avenlafaxi omo ocore
Dot oo ATt g Rt Com a Ve v oot oG4 Coms couto o harionSe Sam TSHaas 4o cormules
Pode, ocorrer maaipomanla am uma. paquena parcela de pacientss com GStirbios de Mumor QU receberam anidepresshos, iclindo a
venlafaxina. ASsim como ocorfe com outros antidepressivos, a venlafaxina deve ser usada com cautela em pacientes com historia pessoal ou familiar
de translomo bipolar.
rrer 'a pequena 4 i incluindo a venlafaxina, reduca
I COmo 08 oulos nlafaxina m cautela em pacientes com historia de agressividade.
ot Tsanaiims o/ ou Sndtome ds Seorat Taprophada o Hormanie ntciretion [SADR) podem beoner com 8 venaiBxA ar paclntes
com deplegao de volume ou desidratados. Pacientes id0sos, pacientes fazendo uso de diuréticos & pacientes com deplegao de volume, podem ter
grande risco para esse evento.
Medicamentos que nibem  captagzo de sertonin podem ocasionar anormaldades de agrogacdo paguetéria O isco d sangramento cutano @
enlafaxina. Como ocorre com outros inibidores da recaptagéo da serotonina, deve-
e o e 8 var T mhr S pacniss radorles 2 Songramamon, & sagurancs o & Shecels s feants com & varilasins o
associagao a agentes redutores de peso, incluindo a fentermina, ainda nao foram estabelecidas. Nao se recomenda a administragao concomitante do
cloridrato de venlafaxina com agentes redutores de peso. O cloridrato e venlafaxina no & indicado para redugo de peso, nem em monoterapia nem
m associagdo com outros
Observou-se aumento clinicamente relevante do colesterol sérico em 5,3% dos pacientes tratados com a venlafaxina e 0,0% dos que receberam
lacebo por no minimo 8 meses em estudos ciinicos controlados por placebo. A determinago dos niveis de colesterol sérico Geve ser considerada

durante o tratamento a longo prazo.

Aformulagéo de liberagéo controlada da venlafaxina contém estersides que li [

eserdides ¢ elminads e pode Ser vsta s fezes, Eefos da descontnuago do eamanto S50 b, conheri com anmepresswos 5, porartc
sologia)

Gravidez: a sequranca da ot Qravidez em humanos ainda no foi estabelecida. A venlafaxina s deve ser orach o mlhares
arvidas se os beneflcios esperados superaren a3 scos possivei, Se a venlaaxina forusaca aé o nascimento ou um pouo antes do nascimento,
05 efeitos lguns neonatos expostos a venlafaxina no final do terceiro trimestre da
gestagao desenvoleram complaoes  que Tequereram almentagdo entera, Suports respiratono ou hospializagdo prolongada Essas compicagoes
padem surgw imediatamente apos o parto.

ctagao: a venlafaxina e a ODV séo excretadas no leite matemno, portanto, d decid a ou

0 uso de venlafaxina.

U et s 50| SeteberoSda s ShGSe o bocinibe com manoe g0 12 anbs db dade
Em estudos clinicos pediatricos, houve aumento de relatos de hostiidade e, principalmente em transtomo depressivo maior, eventos adversos
relacionados suicidio, como ideagao suicida e autodestruigao.

sim como em adultos, diminuigao do apeite, perda de'peso, aumento da pressao artetial e aumento do colesterol sérico foram observados em
criangas e adolescertes (enire ¢ 17 anos de dade; v Reagdes Adversas). Recomendarse 3 deterninagdo reguiar do peso ¢ da pressdo areral
quando a venlafaxi enlafaxina deve ser considerada em criangas
< adolescentes Que apresentam aumento persstents Ga presedo arera, A de(evmlnaxaﬂ Jos iveis e colesterol sérico deve ser Gonsderada duranta
o tratamento a longo prazo de criangas e adolescentes (ver Posologia e Reagoes Adversas). A seguranga em ciancas com menos de 6 anos de
idade ainda nao foi avaliada.
Uso Geridtrico: nao ha recomendagao 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 nao alterou o desempenho psicomotor,
cognitivo ou comportamental complexo. No entanto, qualquer psicoférmaco pode comprometer o juigamento, o raciocinio e a capacidade motora.
Portant, os pacintge devem se aertados quanto aos efefos sobre acapacidads de ingir veicuos e operar maquinas perigosas.

Esly%osdchmcos Y20 venciaram compertamento de busca por croga, desenvalvimento de olrincia, o elevagao indeida de dose duranto o
periodo de us
Atencao diabéticos: este medicamento contém acucar, portanto deve ser usado com cautela por portadores de diabetes.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
Como ocarre com todos os medicamentos, o potencial de interagéo por meio de diversos mecanismos 6 uma possibilidade.

Yartarna: Nos pacintes em ratamento cor @ vataig,os efafos anicoagulntes podam s potencilzados apds a irodugo da verlafaina.
Alcool: A dose dnica de etanol (0,50/kg) ndo teve eféito sobre a farmacocinética da venlafaxina ou da O-desmetilvenlafaxina (ODV) quando a
entataxina fof amimsirada na coss de 150 My a 16 homens saucévars Al Gisso, @ adminstiagdo da venlafaina om ar esquema estauel néo
Inensiicou os efstos psicomotores @ psicomaicas Induzidos pelo sanol nesses Mestos NANIAUoS quando Nao estavam facebendo a venlafasina
Cimetidina: A administragao concomitante e cimetidina e venlafaxina em um estudo no estado de equiibrio para os dois medicamentos resultou na
inbigéo do metabolisro de pimea passager da venlafaxina em 18 individuos saudavei. A depuragao oalda venlfaxina folreduzda em cerca de

43% e a exposicao 0%. No entanto, a administragéo concomitante

da Gimetidi o teve nahun efelto aparents sobre & TaRacocinetca o ODV, ue esta pveseme em quantidade muito maior na Girculagao do que
avenlafaina st previsto que aatidade farmacologica gobal da venlaaxina s ODV auments apensas ciscretaments e que o s necessaro

ajustar a dose para a maioria dos adultos normais. Entretanto, em pacientes com hipertensao preexistente e pacientes idosos ou com disfuncao
hepética,ainda o se confece a neragao associada a0 uso concomitante e venlafaxina e cimetidina, que pode ser mais acentuada. Assim, deve-
s ter cautela ao tratar esses pamen es.

as condigoes de estado de equilbio da venlataxing adminitrada na dose de 180 mg/dia, uma dose (nica de digzepam 10 m

pareceu altear a farmacocintica da venlafaxina ou da ODV. am 18 fomens saucaveis, A verlafaxina também n&o apresshtou neu sfeito Sopre

acontece cof oulras dogas peicostas, 05 pacientes tomando cordrato Oe venlataxina Gevern ser adveridos para no operar maqunara
perigosa au dm |r veiculos motorizados, até constatar que no apresentam sonoléncia, tontura ou incoordenagao motora.

Embora o cloridrato de venlafaxina néo tenha demonstrado intensificar as alteragoes mentais e motoras causadas pelo lcool, pacientes
devem eviar consumi bebidas aicoslcas enquanto e ratamento o veniafaxina. O cloriaato de venlaf@sina devo ser usado com cuidado em
pacientes portadores de insuficiéncia renal ou hepatica. Siga rigorosamente a orientacao do seu médico. Foi observada elevagao da pressao arterial
em aiguns pacientes usand ltas doses de clorcralo de venafakina; po este MotV deve-Se fazer moniforamento reguiar da presséo atera e
acompanhamento médico. Até que novos estudos sejam realizados, o uso de cloridrato de venlafaxina st indicado Shclsivamento paa adlcs.
NAG USE MEDICAMENTO SEM O GONHEGIMENTO DG SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMA( AO TECNICA
CARACTERISTICAS
Descrigao Este medicamento & una cépsula de Iberaséo proongada para admmls"aq,ao gral que contém cloridato ds venlafasina, um

iazepam ou de seu metabolito R (desmellldlazepam) nem alterou os efeitos psicomotores e psicometricos induzidos pelo

Haloperidol: A venlafaxina administrada nas condiges de estado de equiibrio na dose de 150 mg/dia a 24 individuos saudveis diminuiu a depuragéo
da dose oratotl (CYF) de uma dos tica de 2 g de naloperidolem 42%,  que restou e aurento de 70% cia AUC do iloperdol. Alem diso,
max do haloperidol aumentou 88% quando administrado mncamnamsmeme  venlafaxina, porém a meia-vida (t1/o) de eliminagao do haloperidol

BerfMiacou inaterada. O megarismo qus oxpica esse achado ¢ desconneci

fio: Nao houve alt da do oo da veniafaxina na dose de 150 mg/dia quando uma dose tnica oral
do 600 g do o 10 adminitiada a 1. homens saudaveis, A OOV (ambem permaneceu inaltsrac. A veni@ina no.tave efato sabre a
famacocinéioa do o (er também Medicamentos Afivos o SNC, a sequi)

fedicamentos com Alta Taxa de Ligagdo a Proteinas Plasmaticas: A venlafaxina nao apresenta alta taxa de ligagéo a proteinas plasmaticas; assim, a
administragao do cioriato do verfafaxia a um pacients qus toma ouiro medicamento com ala taxa de 1Gaca0 & protainas ndo deve provocar
aumento das cancenuat;oes livres do outro medicamento.

e as Isoenzimas do Citocromo P450: Inbidores da CYP2DS: os estudos in viro @ in vivo demonstram que a verlafaxina &

cuiron arficeprossivos disporfels o cfiros ncos caton no taments g

&
cloridrato ou cloridrato de (x)‘ —[1 oo o

facmn 00V e pela CYP2D6, a isoenzima responsvel pelo polmorfismo genético observado no metabolismo de mutos

o clondvalo d st & e i ctoming e esbranquigado, com uma solubilidade de 572mg/m\ em agua (ajustado a um teor ionico
e cloreto de sédio). Seu coeficiente de separagdo octanol:agua (cloreto de sodio 0.2M) & de 0,4 % cloridrato de venlafaxina &

formilado como cépsula de befacao prolongada para adminsiragao oral uma vez a0 i A liberagéo do iammato & contolaca por dfocko vasée

da membrana de cobertura nas esferéides e ndo é p venlafaxina em 3

venlafaxina e a ODV O-desmetilvenlafaxina), seu metabolito ativo, sao inibidores potentes da

ecaplacao neuronsl de sercionina s norepmemna & inbidoresiraos 3 recaptagdo da dopatnina. Acrea-5e qus 4 atfidade antidepresgia da

venlafaxina esteja relacionada a de sua atividade 2o Sistema Nervoso Central (SNC). A venlafaxina e a ODV nao
o

fom afinicade Sgnjicante I i por Tecopiores B igade nesees receptores pode estar
relacionada com vérios efeit sedativos e D onados com o medcamantor pecotipcas
Eficacia’~12

ressao: A fcésa das capslas de venlafaina d beraqao prolongad como atamento para depressio ncundo deprossdo associads com
ansiedade, dos de curto por laceba. A pogulsgoes e ambo osanselos consitam e pacentes
ietar Sncom son o ron S o BN 2 dooriacse wer” & oo aciuc commmon vensiati b Thaagss

prolongada 75 a 150 mg/dia, venlafarina de iberagao mediata 75 a 150 Mgidia ¢ placebo por 12 semanas. A veniataxina de fberagio  prolongea
mostrou vantage significativa com relago ao placebo iniciando na 2° semana de tratamento na Escala de Avaliagao de Depressdo de Hamilton
(HAM-D) total ¢ HAN-D Item Humor Deprimido, na 3* semana na Escala de Avaliagao de Depresséo de Montgomery-Asberg (MADRS) total, e na
4* semana na Escala de Impressdo Clinica Global (CGI) para Gravidade da Doenga: Todas as vantagens foram mantidas até o final do ratamento.
A venlafaxina de beracao prolongada tambem mosiro vantagern siificatva com rolacao a venlafaina do lberacao mediata na §° @ na 12°
semana nis escalas HAW-D total e CG Gravidade da Doenga ¢ na 12¢semana para tods as variavels de sficacia, & segundo estudo comparou
o atzmento com venafasna de oeragéo proongada 75 a 225 mg/da e placebo por até  semanas Melhora etaistica manida com relacdo ao
picebo fofobservada na 2°semana para a sscala CG para Gravidads i Doanga. Cbmecands v 4 Samaves ara HAVE B 168 & VADRS toal o
egando na 3 Semana para HAM-D fion Hamor Deprimido
Distrbio de Ansiedads Generalad: A sfcacia cas, cdpsuis de venlafaxina de liberagdo prolongada como tratamento para Transtormo de
Ansiscads Generalizada (TAG) 10| estabelocida e dois estudos de dose fixa, curto prazo & semaras) e controlados por placebo, um estudo de
dose fixa, longo meses)  cortroads por placebo © um ostudo ce dos flexive,longo prezo (6 meses) o contoled por placebo em
pacientes ambuatorss que atendem aos critérios DSV para TAG. U estudo de curto prazo que avalia doses de 75, 150 e 225 mg/dia de
enafexina deberagao prolongac ¢ placebo mostrod aue @ dose de 229 mo/diaapresento mais efeilo que o placebo no'sscore ol o2 sl
o Avaliagio o Andadade 06 Harnlton (HANLA), n0s fens. HANL-A de anviedads @ tenséo @ a escala GGI! Emoora nowesse svidencia do
superioridade com relaga o placebo para doses de 75 e 150 mg/dia, estas doses no foram consistentemente eficazes como a dose maicr.

im segundo estudo de curto prazo que avaliou doses de 75 e 150 mg/dia de venlafaxina de liberagao prol:gn/gzda & placebo mostrou que ambas

as doses foram mais eficazes que o placebo em alguns dos mesmos resultados, entretanto, a dose de 75 mg/dia foi consistentemente mais eficaz
que a dose de 150 mg/dia. Dois estudos de longo prazo (6 meses), um com doses de 37,5, 75 e 150 mg/dia de venlafaxina de liberacao prolongada
€ outro avaliando doses de 75 dia, mostraram que doses de 75 mg ou superior foram mais eficazes que placebo na HAW-A total € nos
Hens d ansiecade ¢ tensdo, n3 sscala GGl apos ratamento de curto prazo {8 Semanas) e longo-prazo (6 mesed).
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2 Verlafaxine XR 208 Study Group. Amn Gl Psychiatry 1997,903:157-64

3 Venltauina XA 209 Sy Group. | Gin Pyt 106750811035,

4 Hamiton MA. | Netrol Newosurg Peyctaty 1060:25:56-62.

8, ECDEU Assssstrent Marual for Psychophavmaco\og‘/, Revised. DHEW Pub. No. (ADM) 76-338. Rockille, MD: National Institutes of Mental
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Farmacocinética
20: No minimo 929% da dose de venlafaina ¢ absonida apds doses cnicas orai d venlafexing ds iberagéo mediata, A biodsgonitiidade
absoluta é de 40% a 45% devido ao metabolismo pré-sistémico. Em estudos de dose tnica com 25 a 150 mg de venlafaxina de liberagao imediata,
as concentragdes plasmaticas maximas (Crny,) médias variam de 37 a 163ng/ml, respectivamente, e o a\cam;adas em21a 2 4 horas (Trmay).
s 2 adminisiacio de venlatarina carl¥ss do liberagao controlada, as concentragdes plas H opV"&o
alancadas em 5,6 horas e § Noas, respactivamente. Apbs & adminiiragio de veniaaxina e lbstagdo medlata, as conceniragoss plasméticas
érhas de venlafaxina e ODV 530 alcancadas em 3 & 3 horas, respeciamente
Distribuigao: As concentragdes plasmaticas no estado de equiibrio da venlafaxina e da ODV séo atingidas em 3 dias de tratamento em dose
milipla com verlafaxia de lberagao imediata, Ambas apresentam cinética linear o nenvlo de dose de 75 @ 450 m/dia apds admiitragdo a

e, s pblon s e a0 Mt toca ohire oL MAGamanos s bem o mebOISG dh verfaring
mediado pela PIBB, cinda o b alams 82 vanetna oo OBV lovandl 30 aumerte dhe concentracoes p\asméﬂcas da venlafaxina e a
diminuigao das concentragoes do metabiito ativo. Seria e se esperar que os inibidores da CYP2D6, como a quinidina, agissem dessa forma, mas o
ciito seria semelnanto g abservado nos paciantes considerados Mmelabolizadores genatcamente s para essa INSoeNziMa (ver Metabolismo &
Eliminagao), Assim, nao ¢ necessario guste de dose quando a venlafaxina ¢ admiistrada concomtantemente a um nbidor da CYP206
Cetoconazol - um estudo cetoconazol em
M) 6 metabolizadores fracos (MP) do G P2D resutou e concaniragoes plasmaicas mais levadas tanto de venlafaxina quanto de ODV na maloria
das indiics 3pos a adinistagao de cetoconzzol. A Cm oa verafaxing aumentou em 26% em indicos 8% em individuos MF.
lores de Cméx para ODV aumentaram em 14% e 29% em individuos MR e MF, respectivamente. AUC da venlafaxina aumentou em 21

indviduos MR e 70% em individuos M. Valores de AUG para ODV aumentararm em 23% 6 33% em ndividios MR & MF, respectament
Medicamentos Metabolizados pelas soenzimas do Citocromo P450
CYP2DB: os estudos in vitro indicam que a venlafaxina & um inibidor relativamente fraco da GYP2DG. Esses achados foram confirmados em um estudo
clinico de interagdo medicamentosa clinica que comparou o efeito da venlafaxina com o da fluoxefina sobre a metabolizagao mediada pela CYP2D6
de dexrometorang em dextrortano.

Imipramig -  venlafasina n20 alterou a famacecidica ga inipraming ¢ da 2-Offmpramina, No entanto, 3 AUC, & Crygy 02
aumentaram cerca de 35% na presenca ca venlfang, A ~Of-desipramina aumeniou, o minio, 2.5 vezed Eom vel
cada 12 ) e 4,5 vezes (com venlafaxina 75 m 12 h). A i e aHer 2 Ao hGLen A veniatsine o 42 OBV
Siomifcandia cinica dos nieis slovados da 2-OH-des |pram|na
Metoproll - @ adminisiragao concomfante da venlafaxina (50 mg a cada § horas por 5 as) e metoprolol (100 mg a cada 24 horas por 5 dias) 2 18
Voluntarios saudaveis em’ um estudo de interagao farmacocinetica dos dois medicamientos resultou em aumento de 30-40% das concentrages
plasmaticas do metoprolol sem alterar as concentragdes plasmaticas do seu metabolito ativo, o alfa-hidroximetoprolol. A venlafaxina pareceu diminuir
o efeito redutor da pressao arterial do metoprolol nesse estudo em voluntarios saudaveis. A relevancia clinica dessa observacao em pacientes
hipertensos & desconhecida. O metoprolol nao aterou o perfil farmacocinético da venlafaxina nem de seu metabolito ativo, a ODV. Deve-se ter cautela
com 2 adninstagéo concomfante ca venlafaxina com o metoprolol
Risperidona - a venlafaxina na dose de 150 mg/dia inibiu levemente a metabolizagéo mediada pela
CYP2D6 da rispedona (administrada em pedoegelgi mg) em seu metabdlito ativo (9-hidroxirisperidona), resultando em um aumento
aproximado isperidona. Entretanto, a administragdo concomitante da venlafaxina nao alterou significantemente o perfil
farmacocinéticy pon;ao A ol m perdona mas S-icfoxfisperdor).
B D ematonboa ko M VSR i Eeso achads T Gomtanaci n vivo por estudos clinicos de interagéio medicamentosa nos quais
Vo s b & tabalemt o vior bebaton da VARG Tainda alprazolam, o diazepam e a terfenadina.
indinavir - em um estudo com 9 voluntérios saudaves, a venlafaxina administrada nas condigoes de estado de equilibrio na dose de 150 mg/dia
resulion em diminedo de 28% d3 AUC de uma doge inca oral de 800 mg ce indinavi @ diminigéo de 369% da iz do indnaur. O indinavi ndo
alterou cocinetica da venlafaxina e da ODV. E desconhecida a signiicancia clinica desse achadk
CYPiAS: a venlafaxina nao ity a GYP1A2 n viro, Esss achado fol gonfimado in o por um estudo Ge nteragao medicamentosa clnica 10 qual a
venlafaxina no inibiu o metabolismo da cafeina, um substrato da

TRBC 3 vanaliing o il 3 CYPSS o, v 3 varAlmie 75 mg por via oal a cada 12 horas no alterou a armacocinétioa de uma
oss (ica de 500 Mg de tolputarida nem a formasao meclada pela GYP2C0 da 4-Ndix-tolbuta
CYP2GHS: a venlafaxina no iniblu 0 metabolismo do diazepa, que ¢ parciamente metabolizado pela GYP2C19 (ver “diazepam” acima,
Inibidores da Monoaminoxidase: Foram relatadas reagoes adversas, algumas sérias, em
uminibidor da 0) e moaram ot a venlafaxing, ou q rapia com a venlafaxina
BheS i ek o BATAMENLo Gorn um IMAD. EoSaS 163506 U amorss, Focloia, datorese. NAUSEAS. vBrios, boT, Jomre Hipertermia
gom quaco semehanto & sindrome neurolépica malins. convsocs ¢ Sbo. No caso ce pacintes atados com atdpressives com propri
IMAO, existem também relatos de reagdes sérias, as vezes fatais. Para um ey
i O ocaaiata da serolonne, oAass reaabes oy HiponeIMa,Hordon, Miation. Iatasifads butsnema som possivals leraqtis Fpldos
dos sinais vitais e alteragoes do estado mental que inciuem agitagao extrema, evoluindo para delirio e coma. Alguns casos apresentaram quadros
semelnintes & sinchome neurolgptica maligna. Foram relatados casos de convisges @ iperieia grave, aigumas vezesfalals, efaconados com o
Uso, combinado de antdepresshos rcilcos. o IMAQS, Essas reacoes tambem foram raatadas et paciares que teromperam recentemente 0
tratamento com esses mecicarmentos e ingaram o tratamento com um IMAO, Os sfefos do 5o cbmbinado de venjaiaxiha 6 IMAGS ndo foram
avaliados em seres humanos ou animais. Portanto, como a venlafaxina 6 um inibidor da recaptagao tanto da norepinefrina como da serotonina,
ecomenda-se due Cloirato de venlfaxina Cipsulds de Jberacdo prolongada no i3 usado em assaciagao com u IMAO, ou que sefa observado
umintervalo de, pelo menos, 14 dias aps a interrupgao do tratamento com um | m base na meia-vida da venlafaxina, recomenda-se intervalo
0, e e, 7 148 O & IR AERe o g DA seniesing S5 J MEEr & Latamanis o am
Weedicamentos Ativos no SNC: O risco do uso da veniafaxina em associagao a oos medicamentos aiivos nio SNC ainda ndo foi sstematicamente
avaliado (exceto nos casos de medicamentos ativos no SNC ja cautela caso seja necessdria a
administragao concomitante da venlafaxina e desses medicamentos
Sindrome da Serotonina: Como com outros agentes serotonérgicos, a sindrome da serotonina, uma condigéo de risco de vida, pode ocorrer durante o
tratamert com a venlaaxin, paticiamente com o Usd concoritante de outfos agentes que podem aetar o sstema neurdtransiissor seroonérgioo
(como os triptanos, os ISRSs", outros IRSNs™, o ltio, a sibutramina, o tramadol e a erva de Sao Joao [Hypericum perforatum]), com medicamentos que
comprometem o memmhsmo ua serotonina (como os IMAGS, incluindo a linezolida [um antibidtico que ¢ um IMAO nao-seletivo reversivel]; ver

p g2 desipramina
5 m
desconhecnda a

cada 8 horas. As respectivas taxas de ligagao as proteinas plasmaticas humanas da venlafaxina e da
Como essa ligagao nao depende das respectivas Soncentrages do  famaco até 2215 S00ng/m tanto @ veniafaxina como a ODY apresentam
baixo potencial de interages. aco das proteinas séricas. O volume de
dsrbuigao da venlafaxina o estado ds oquilbrio € 0o 4+ 3 Slikg andaa admwsuaczo intravenosa.

: A venlafaxina sofre extenso metabolismo hepatico. Estudos in vitro e in' vivo indicam que a venlafaxina ¢ biotransformada no seu
metablto tivo, 2 ODV. pela soenzma P26 do P40, Embora 2 atiidade el da VP26 possa s dierante an o5 pacientes, N0
00 (AUC) &vanacao nos nivels plasméticos da venlafaxina
& da ODV foram equivalentes apds a administragao de doses diarias iguais em esqusmas 5X/61a o X/ O veniaaxna d Iberagio imedata,
Eliminaggo: A venlafaxina e seus metabdlitos sao excretados principalmente pelos rins. Aproximadamente e de venlafaxina &
recuperada na rina sm até 48 hores Gomo veniaraxina naflerada (%), ODV nao-conjigada (20%), OBV conjugada (26%) ou outros metabios
secundarios inativos (27
Efeito dos Alimentos: Os alimentos nzo exercem efeito signicante sobre aabsargéo da venlfaxing ou 2 formacdo da ODV.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Ocorre alteragao significante da disposicao farmacocinética da venlafaxina e da ODV em alguns pacientes
com cirrose hepatica compensada ap6s dose tnica oral de venlafaxina. Em pacientes com insuficiéncia hepatica, os valores da depuragao plasmtica
médica da venlafaxina e da ODV diminuem em apvoxlmadameme , e de meia-vida media de eliminagao amentam, no minimo, 2 vezes
o Comparaca o3 Indiduos NOrMmal, EM um so0und oS, a venlafaxinaf por via o
(1215 incvicuos Cnlc-Pugh A (1 = § ¢ Chlc-Pugh B (1= 11) (o sef, Incivicuos com insutoencia hepdticaleve & moderad, respectwamenle)
iodisponibilidade por via oral aproximadamente dobrou para os individuos com insuficiéncia hepética em comparacao aos individuos normais.
Nos individuos com insuficiéncia hepgtica,  mei-vida de elminagdo da venlafexia oral fof aproximacamenie czs Vezes maio © a depuracdo
{cegrance) dacroga por v oral ol

com precursores da serotonina (como suplementos de trptofano). Os sintomas da sindrme de serotchina
podern incli aleracoes do estado menta, Indablicas aunoma, aborragoes fomas ver

Se o tratamento concomitante da venlafaxina com um ISRS", um IRSN™ ot um agonista de receptor da 5- -firostriptamina (iptano) for oicaente
justificado, recomenda-se observagao cuidadosa do_paciente, especialmente no inicio do tratamento O u
soncamitat da enlafaxia com precursores da srctonina (como suplementos e trptofand) no ¢ fecomendado (er Advertancias)

Potencialde Ouiras Drogas Aletar  venlatauna: As vas de metabolizagdo da veniafaxina incuem CYP2D6 @ CYP3A. A venlafaxina 6 primariamente
metabolizada no seu metabolito ativo, ODV, pela enzima CYP2D6 do citocromo P450. CYP3A4 & a via secundaria de metabolizagdo quando
comparada com CYP2D6 no metabolismo da venlafaxina.

Inibidores de CYP2D6: O uso concomitante de inibidores de CYP2D6 e da venlafaxina pode reduzir a metabolizagéo da venlafaxina a ODV, resultando
em aumento das concentragdes plasmaticas da venlafaxina e decréscimo das concentragoes plasmaticas de omo verlafaina e ODV séo
farmacologicamente ativos, nao é necessrio ajuste de dose quando a venlafaxina é co-administrada com inibidores da CYP:

Inibidores de uso concomitante de inibidores de CYP3Ad e da venlafaxina pode aumentar os niveis de Senitmina & de ODV. Portnto,
recomenda-se cautela se o tratamento de um paciente incluir um inibidor da CYP3Ad e a venlafaxina concomitantemente.

Inibidores de CYP2DG e CYP3Ad: Nao foi estudado o uso da venlafaxina com ue inefn) tanto a
GYP2D6 quanto a CYP3AW, enzimas metabolizadoras primarias da venlafaxina. Entretanto, no uso concomitante se pode esperar um aumento das
Concanirasbes, NESTACas 0 VARG, Poranio, JoCoMEnda-se GAMER 55 o HAMenta dé um Pacite I Quakoer Bgente due procucs
inbicdo simulenea desses dos istemas enziméticos

 dados clinicos que estabelegam o beneficio da terapia eletroconvulsiva combinada o tratamento com capsulas de

ética que receberam a droga por via orl, a meia- s Siminagao da ODV o pm\ungada o earea s 0% e passo que a depuragao
{clarance) da ODV fo semalnani 5 de indiiduos normals. Observou-sa o grau elevado da vaiabiidade merindvidual

Pacientes com Insuficiéncia Renal: As meias-vidas de eiiminagdo da venlafaxina e da ODV aumentam com o aumento do grau d
comprometimento da fungo renal. A meia-vida de eliminagao aumentou aproximadamente 1,5 vezes em pacientes com insuficiéncia renal
moderada e aproximadamente 2,5 6 3 vezes em pacientes com doenga fenal em estagio terminal

Efeitos de Idade e Sexo sobre a Uma andlise de 04 pacientes tratados com venlafaxina de
Toeracio ecots om dol eaiutos com coaumas /AR5 Sudla Gomontiros dus o8 AUes DaAMALEeS ikmos a8 var il o OO,
normalizados pela dose, nao foram alterados por diferengas de idade ou sexo.

Dados Pré-clinicos de Seguranca
Carcinogénese: A venlafaxina foi administrada por gavagem oral a camundongos por 18 meses a doses de até 120 mg/kg por dia, 1,7 vez a dose
humana méxima recomendada em uma relagao mg/m2. A venlafaxina tambeém foi administrada a ratos por gavagem oral por 24 meses a doses de
té 120 mokg por da, Em atos que eceberam a dose de 120 molkg, s concentragoes plasmaticas de Venafaina nia necropsia eram T vez (atos
machos) e 6 vezes (ratos fémeas) as concentragoes plasmaticas de pacientes que ---recebem a dose humana maxima recomendada. Os niveis
plasméticos de O-desmetiveniafaxina foram nfonores em ratos que e pacieniss que racebern a dose MAxIMa recomendada. Tumores o foram
aumentados pelo tratamento com venlafaxina em camundongos ou ratos.
Mutagénese: A venlafaxina ¢ O-desmetivenlafaxina nao foram mutagénicas no teste de Ames de mutacéo reversa com Saimonella ou teste de
venlafaxina também nao foi mutagénica ou c\aslogemca no ensaio
imas em cgluas do ter chines,

invitro BALB/c-3T3 de
ou teste in vivo d 2. AO-
cromossomica em células de ovarios de hamster chinés, Porém proci uma resposta Clastogénia no snsaie.n o de AbaTagho Cromossomica
em medula Gssea muridea.
Prejuizo a Fertiidade: Observou-se redugao da fertiidade em um estudo em que ratos machos e fémeas foram expostos ao principal metabdlito,
©-esmstiveniafaxina (ODV). Esta sxposicao a 0DV fo aproximadamente 2. 8 vezes & ca doss humana de 220 mg/ia o venlafaxina. A rlevarncia
desta descoberta sobre humanos é desconheci
Teratoganicdad: A venlafania ndo cavsou maltomagoes na prol de ratos ou coalos adinistrada em doses até 11 vezes (ratos) ou 12 vezes
(coelhos) a dose humana de 375 mg/dia de venlafaxina (em uma relagao mg/kg), ou 2,5 vezes (ratos) e 4 vezes (coelhos) a dose humana de 375

mg/dia de vsn\alaxma (em uma relagdo mg/ma).
INDICAGOE:
et 8 depresséio, incuindo depressio com ansiedade associada.
Para prevencao de recaida e recortencia da dep

atamento de ansiedade ou Transtomo de Ans\edade  Ceneralizada (TAG),incluindo ratamento & longo prazo

Tratamento Go Srareiosmo ds Anoacnus Sooal (A m conhecido como Fobia Soci
Tiaments 46 aretame db A asCEom o Sei BgArHEa, Comms ST na DSV

CONTRAINDICAGOE:
A NoAS S iafasin ou  qualguer componente da formul.
Uso concomtante i venfalaxina e de qualquer noidor da monoammcx\dase (Mp0)

ratamento com Geve ser iniciad riodo de, no minimo, 14 dias apds a descontinuagéo do tratamento com um IMAO; um

a0 de célula .o teste de

Plarva mines bode b5 lusmcado S50 IMAG for do s;a oversivel. A venlafaxina deve ser descontinuada por, no minimo, 7 dias antes do inicio
do tratamento com qualquer IMAQ (ver Interagoes Medicamentosas).

ADVERTENCIAS

Risco de suicidio: O suicidio é um risco conhecido da depresso e certamente outras desordens psiquidtricas e estas desordens séo fortes

incativos de sicido, Esudos clrcos placebe, convolado de it curegso de medicamentos anidepressivos (SRS  ouros mosteram qle
Suicidio em criangas, adolescentss, & jovens (entre 18 - 24 anos de idade) cor

O L [t B A B Bomeon Ao osumani b Pt do Sur o ot annd?rssslvos comparado com

B e ltos S 36 33 anos da 0ade, LN LI omuiB6 b 63 50 Srcule Gom SHICGPYESENoS comemta

om 65 anos ou mais.

Todos pagientes iratados cor verlafaxina deven ser apropriadamente moniorados e atentamente observados quanto a piora clfica e risco de

sucido. Os pacietes, seus famiares o cuicadores dever ser orentados 2 fiarem alrlas suants 2o aparecinent do ansedade, agiagio

staaues de périco, neria, imtabidade, Hostidade, Catisa (20tagH0 hipomania, mania, outras

alferagges incomur plora da. Cepréssao 6 deacad Suicida, principaments 1o oo do. Matanenio ou duranis dualauer

RS e Sors oo, seaoamE osmas.

'iscd de tentata de sticidlo Geve ser considerado principalmente nos pacientes deprimidos e, para reduzi o isco de superdosagen, deve-se

fommecer o ratamento com a menor guantidade possivel 4o medicamento consistente com o born nanejo do pacirte (ver também Uso Pedlitico

¢ Reacoes

rapia
hberacaa prolongada de clondrato de venafosna.
interagéo
e Reacoes Adversas, Relatos Pos-comercializagao,
REACOES ADVERSAS
As informagoes incluidas no subitem Eventos Adversos Observados nos Estudos Controlados por Placebo e de Curto Prazo com cloridrato de
afaxina baseiam-se s dados de um pool de tés estudos cincos controlados de e 12 sermanas de duragdo om transtoro depressivo maor
ncui o5 estudos 1os EUA e um na Europa), s d o po de Ansiedade
aralaads (FAG) bom clorrat G ver s o dncios 0o S 15 Samias do s poa] o Jos Bskatog ailoes bontiaaos ot Hansorss do
anico. As informagoes sobre outros eventos adversos associados ao cloridrato de venlafaxina no pr esevolvmento complelo da
formulagao estao incluidas no subitem Outros Eventos Adversos Observados Durante a Avaliagao Pré-comercializagao de cloridrato de
yenlataxina ver também Adverténcias ¢ Precaugoes)
Pacientes Pediatric
hpesar Ga nsufliente experiéncia e pacientes pedidticos, em geral, o perfi das reagdes adversas de venlaaxina em ensaios clircos cortrolados
Bor placebo) em criangas o adolescentes (dade de © 3 17) 3 semeharte ao observado om adulos
€50, aumento
Eon eneics clmeos pomEns. e A jaaies S hostidacs e, principament, o Transiormo Deprossio Maior, evanios adversos relaciouades
a0 suicidio tais como ideagao Suicida e auto-agressao.
Partularmente, as sequifes reagoes adversas foram ‘observadas em pacientes pediatricos: dor abdominal, agitacéo, dispepsia, equimose, epistaxe
e mialgia.
Eventos Adversos Observados nos Estudos Controlados por Placebo e de Curto Prazo com cloridrato de venlafaxina
Eventos Adversos Associados a Descontinuagdo do Tratamento: Aproximadamente 11% dos 357 pacientes que receberam as capsulas de liberagéo
prolongada de cloridrato de venlafaxina nos estudos clinicos controlados por placebo em transtorno depressivo maior descontinuaram o tratamento
devido a uma experiéncia adversa em comparagao a 6% dos 285 pacientes tratados com placebo nesses estudos. Aproximadamente 18% dos 1.381
pacienes que eceberam clorrato de venlafaxina sapsulas os estudos ciioos caniolados por piacebo em Transtomo de Ansiedade Generazada
lescontinuaram o tratamento devido a uma experiéncia adversa em comparacao a 12% dos 555 pacientes tratados com placebo ness
Aproxmadamenta 13% dos. 819 pacenies Uk receberam. conciato de venigaxina nos estudos Hcos coniiciados. por placebo o foba Socki
descortinaram o tatamento devd 3 uma experéncia adversa em comparagao a $% dos 695 pacietes tatados com placebo ressee studos
fagebo em tarstomo
 DAms AEmcamiarars & IShuatio Covtl § s POl Serac S COpAr Bt & B9 o B peice Potats G eabe oo S
O rmron ol b i raachera o8 descontinuagao do tratamento e que foram considerados relacionados ao medicamento (ou seja, que
resultaram na descontinuagao do tratamento em no minimo 1% dos pacientes tratados com cloridrato e venlafaxina numa taxa no minimo duas vezes
maior que a do placebo em qualquer das indicages) sa apresentados na Tabela 1.

TABELA 1: Eventos Adversos Comuns que Resultaram na D &0 do Tratamento nos Estudos Controlados por Placebo |

Sindrome da serotonina: Como com outros aqentes serotonérgicos, a sindrome da serotonina, uma condigéo de risco de vida, pode ocorrer com
o ratamento com  venlfexne, partculamenta com 0 uso concoritante de oulros agentes Gue podem aftar os sistemas
sarotonergicos (et Interacoe

o e e amento com a venafaxina, Recomenda-se monitorizagao rigorosa dos pacientes com pressio

Porcetagen de Pacntes Qe Dsconiniaram Devid 3 veto Aevrso
TRGCagHs O Trsomo e AETae .
Indiagio g Trarstomo Depessho o2 [ o Indagéode Fobia S 5 Indag e TrarstomodoPiico
el Adrso lriratode Placehn lritralode Plaga duritalode Paceha duridalode Paceho
venlafaina(1357) (285 | venlataina <1381 | (0-559) velataina (1819 (6% | venafaia (0-1007) 2
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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

3 3 principalmente “logachos

Generalizada foram de dose fixa e um foi de dose flexivel. Q fobia social flexivel e um foi d flexivel.

& “perca co apete”.

et estudos em transtoro do parico foram de dose flevl  dois foram de dose fxa

Nos sstudos contralados por piasebo de transiorno depressivo maor 10s EUA, 05 *sequintes eventos também foram eventos comuns que
resultaram na descontinuagao do tratamento e foram considerados relacionados ao medicamento nos pacientes tratados com cloridrato de
Venladia (% clorarato Gé venataxina (- 192], % Placebo [v=502} hipertensdo (1%, <1%); Gardia (1%, 0% parestesia (1%, 0%); emor (1%,

%); visdo anormal, principalmente visao turva (1%, 0%) e ejaculagdo anormal, principalmente retardada (1%, 0'

Em dois estudos controlados por placebo e a curto prazo de Transtorno de Ansiedade Generalizada nos EUA o seguintes eventos também
foram eventos comuns que resultaram na descontinuag@o do tratamento e foram considerados relacionados ao medicamento nos pacientes
tratados com cloridrato de veniafaxina (% cloridrato de venlafaxina Placebo [n-201]) cofaia (4%, <1%); vasodatacdo (1%, 0%)

norexia (2%, <1%); tontura (4%, 1%); pensamento anormal (1%, 0%) e viséo anormal (1%, 0%).
Nos estudos controlados por placebo ¢ a longo prazo de trarstomo de ansiecde genralzaca, o saguinte evento também fof um evento
mum que resultou do tratamento e foi relaci \0s pacientes tratados com cloridrato de
gematama (5% clorrato de venlatwna [n-538}, % Placebo (n-257]) mmmmcao G I (1%, 0%)
tudo de 6 meses controlado por placebo, para fobia social, 0 seguintes eventos também foram comuns, levando & descontinuagéo
b aments o Toram conciambdes vnaraden b medkarent. noe pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina (% cloridrato de
yenafaxina)[0-267], % placebo [~120] depressdo (5%, 0%). dminuio G ico (5%, n%; & nervosismo (3%, 0%).
‘Alincidéncia baseada no nimero de homens (cloridrato de venlafaxina= 454, placeb

Eventos Aduersos Ocorrcos com Incidéncia de no Minimo 2% Entrs 0s Pacientss Tratadas com glorcrato de venlfaina: s Tablas 2., 4 5
idencia, paraa mais proxima, de eventos adversos decorrentes do tratamento ocorridos durante a
terapia aguda de transtomo depressivo maior (até 12 semanas; intervalo de dose de 75 a 225 mg/dia), Transtomo 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 75 a 225 mg/dia) e transtomo do
pénico (até 12 semanas; intervalo de dose de 37,5 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 mosira a porcentagem de pacientes em cada grupo que apresentou, pelo menos, um episodio de evento em
algum momento durante o tratamento. Os eventos adversos relatados foram classificados utilizando a terminologia padro com base no
Dicionario COSTART.
médico prescritor deve estar ciente e que esses nimeros ndo 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 investigagdes cinicas envolvendo tratamentos, usos e
investigadores diferentes. Os nimeros citados, contudo, realmente formecem ao médico prescritor algum fundamento para estimar a contribugao
relativa dos fatores medicamentosos e nao-medicamentosos para a taxa de incidéncia de efeitos colaterais na populagao estudada.
Eventos Adversos Frequentemente Observados das Tabelas 2, 3, 4
Transtomo Depressivo Maior: Observar em particular os seguintes eventos adversos ocorridos em, o minimo, 5% dos pacientes tratados com
dloridato ds venlaaxina ¢ numa taxa 1o minio cas vezes maor que a do grupo placeb em tocos o3 estudos corlrolados por piacebo na
indicagao de transtorno depressivo maior (Tabela 2): ejaculagdo anorml, queixas (nausea,
(fontus Sonoléncia o Sonnos anarmais) e sudordse, Nos dois UG0S Contfolados por iacebo nos. EUR, o8 ssguinies Horios aeons
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
grupoplacebo: anormalidades da funcao sexual (mpoténcia em homens, anorgasmia em mulheres e diminuigdo da libido), queixas
gastrintestinais (constipagao e flatuléncia), queixas do SNC (insonia, nervosismo e tremor), problemas nos sentidos (visao anormal), efeitos
ardiovasculres Npereriso o vasodlatatdo) e bocsios.
Transtomo de Ansiedade Generalizada: Observar em particular 0s seguintes eventos adversos ocorridos em, no minimo, 5% dos pacientes
e o oS- enaTAAoaS ML 1 N0 b, G2 vesst i ot & o grupo placebo em todos os estudos controlados por
placebo na indicagéo de Transtomo de Ansiedade Generalizada (Tabela 3): anormalidades da fungao sexual (ejaculagao anormal e impoténcia),
qusixas gasrnesfinas (ndusea, boca seca, anorexa ¢ consipagdo) problemas dos senidos (isgo anomal e sudorese.
em particular os seguintes eventos adversos ocorridos em, no minimo, 5% dos pacientes tratados com cloridrato de
Voot ru o 88 g G A veses er que a do grupo placebo nos 2 estudos controlados por placebo na indicagéo de fobia
social (Tabela 4): astenia, queixas gastrintestinais (anorexia, boca seca, ndusea), queixas do SNG (ansiedade, insonia, diminuigao da libido,
nervosismo, sonoléncia, tontura), anormalidades da fungao sexual (ejaculagao anormal, impoténcia), bocejos e sudorese.
Em um estudo de 6 meses, 05 seguintes eventos adversos ocorreram duas vezes mais no grupo tratado com 150-225 mg/dia de cloridrato de
elafaxina quando comparado cor os Grupos tatacos com 75 mg/dia de clorrato de velafaina ¢ placebo: vasodiatagao, diminuigéo da
libido, tremor, bocejos, visdo anormal e impotén
Transiormo d6 Panice: Observar em particulr o5 seguintes eventos adversos ocorridos em o minimo 5% dos pacientes tratados com clordrato
o venllssing » o s o ol manos s vazes mlor Q& U guEo placab 1os 4 s coniclados or licsbo ra dapdo do
a seca), queixas do SN (sonoléncia, tremores), anormalidade

da fungao sexual (e,acmagao anormal) e sudorese.

TABELA 2 Incidéncia de Eventos Adversos Decarrentes do Tratamento s Estudos Clinicos Controlados por Placebo e a Curto Prazo de
cloridrato de venlafaxina em Pacientes com Transtorno Depressivo Maior !

% de Evenls Relatados

% de Evenlos Relatados

‘diminuigéo do apems

5 Inclui “ejaculagéo retardada” e “anorg:
Aporcentagem baseia-se no nimero G homens (cloridrato de venlafaxina= 335, placebo= 238).
Inclui “anorgasmia” e “orgasmo retardado”

8 A porcentagem baseia-se no nimero de mulheres (cloridrato de venlafaxina= 666, placebo= 424).

Alteragdes dos Sinais Vitais: O tratamento com cloridrato de venlafaxina capsulas de liberagdo prolongada por até 12 semanas nos estudos pré-
comercializagao 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 comparagéo a 1 batimento por minuto com o placebo. O tratamento com cloridrato de
veniltina por até  semanzs nos estudos o comerciaizacao 6 contolados por placapo em Transtaro de Ansicdads Ganeraizad ol 2ssasiado
a aumento final médio durante o tratamento da frequéncia de pulso de aproximadamente 2 batimentos por minuto em comparagao a menos de 1
batimento por minuto com o placebo. O tratamento com cloridrato de venlafaxina por até 12 semanas nos estudos pré-comercializagao  controlados
por placebo em fobia social foi associado a aumento final médio durante o tratamento da frequéncia de pulso de aproximadamente 4 batimentos por
mintto em comparagdo a um aumento de 1 batimento por minuto com o placebo. O tratamento com cloridrato de venlafaxina por até 12 semanas
nos estudos pré-comercializagéo e controlados por placebo em transtorno do pénico foi associado ao aumento final médio durante o tratamento da
frequéncia de pulso de aproximadamente 1 batimento por minuto em comparagéo & diminiéo de menos de 1 batimento por minuto com o placebo.
Alteragoes Laboratoriais
Colesterol sérico: O tratamento com cloridrato de venlafaxina cpsulas de liperagao prolongada por até 12 semanas nos estudos pré-comercializagéo
& controlados por placebo em transtomo depressivo maior foi associado a aumento final médio durante o tratamento da concentragdo sérica de
colesterol de aproximadamente 1,5 mg/dL em comparagao & diminuigo final média de 7.4 mg/dL com o placebo. O tratamento com cloridrato de
venlafaxina por até 8 semanas e até 6 meses nos estudos pré-comercializagao e controlados por placebo em transtomo de ansiedade generalizada
foi associado a aumentos finais médios durante o tratamento da concentragéo sérica de colesterol de aproximadamente 1,0 mg/dL e 2,3 ma/dL,
respectivamente, enquanto os indviduos do grupo placebo apresentaram diminuigdes finais médias de 49 mg/dL e 7.7 mg/dL, respectivamente. O
meses nos estudos pré-comercializagao e controlados por placebo em fobia
social foi associado a aumentos finais médios durante o tratamento da concentragao sérica de colesterol de aproximadamente 7.9 mg/dL e 56
/L, espectiamente, am comparago & diminuigéo nal média e 29 42 g/, respectvamente, com o placebo O tratamentc com cloricrato
36 veriaiayina por a18 12 Semanas nas estudos comercializagéo controlados por placebo em transtomo do panico fol associado a aumentos
finais mécios durante o trtamento Ga concentragdo sérca do calosteroldo aproximadaments 5.8 g/l e Gomparagéo & diminuigdo el mécia
de 3,7 ma/dL com o placebo.
Triglicérides séricos: Nos estudos de pré-comercializagéo em fobia social, o tratamento com cloridrato de venlafaxma por até 12 semanas foi
associado com aumento final médio da concentragao sérica de triglicérides de aproximadamente 8,2 mg/dL, em comparagao com o aumento final
médio de 0,4 ma/L do placebo. Nos estudos de pré-comercializagao em fobia socia, o tatamento com cicridrato o venlafaxina por até 6 meses
foi associado com um aumento final médio da 11,8 mgfdlL, com o aumento
final de
1,8 mg/dL do placebo.
Nos estudos de pré-comercializagéo em transtomo do panico, o tratamento com cloridrato de venlafaxina por até 12 semanas foi associado com
aumento final médio da concentrago sérica de triglicérides de aproximadamente 5,9 mg/dL, em comparagao com o aumento final médio de 0.9
mo/dL do placebo. Nos estudos de pré-comercializagao em fobia social, o tratamento com cloridrato de verlafaxina por até 6 meses foi associado
com aumento final médio da concentragao sérica de triglicérides de aproximadamente 9,3 mg/dL, em comparagao com o aumento final médio de
0.3 mg/dL do placebo.
Alteragtes de ECG: Em um estudo de dose flexivel, com doses de cloridrato de venlafaxina no intervalo de 200 a 375 mg/dia e dose média maior
e 300 g/, a aferagao média da frequéncia cardiaca foi de 8,5 batimentos por minuto em comparagéo a 1,7 batimentos por minuto com o
placebo,
Outros Eventos Adversos Observados Durante a Avaliagéo Pré-comercializagao de cloridrato de venlafaxina
Durante a avaliagéo pré-comercializagao, foram administradas doses mltiplas de cloridrato e venlafaxina a 705 pacientes nos estudos Fase 3 em

transtomo depressivo maior e cloridrato de venlafaxina comprimidos foi administrado a 96 pacientes. Durante a sua avaliagéo p
doses miltplas de clorato de venafexna também foram adminitradss 3 1,381 pacienes nos estidos Fase 3 de ranstomo de ansiedade
generalizada, a 819 nos estudos Fase 3 de fobia social € a 1.001 nos estudos Fase 3 de transtorno do pani

Nas fstas & soquir, 03 oventos adversos raiatados foram laseiioados ufilzand a terminologia pachBo o Dicionario COSTART. As frequéncias
apresentadas, portanto, representam a proporcao de 7212 pacientes expostos a doses miltiplas de quaisquer formulagdes da venlafaxina que
apresentaram um evento do tipo mencionado em, no minimo, uma ocasiao enquanto recebiam a venlataxina. Todos os eventos relatados esto
incluidos, exceto os ja relacionados nas Tabelas 2, 3, & 0s eventos para os quais a relagao com o medicamento era remota. Se 0 termo
COSTART para um evento fosse muito geral & ndo informativo, era substituido por um termo mais informativo. £ importante enfatizar que, embora
tenham ocorrido durante o tratamento com a venlafaxina, o eventos relatados no foram necessariamente causados por ela

Os eventos sao classificados ainda por sistema corpéreo e relacionados em ordem decrescente de frequéncia idando ss defnigoes a sequir:
eventos adversos frequentes sao definidos como os ocorridos em uma ou mais ocasioes em, no minimo, 1/100 pacientes; eventos adversos
Infroquentas s8o os ocoridos em 1/100 a /1000 pacientes; eventosratos séo o, ucomdos em menos de 1/1.000 pacietes

Corpo_como um todo te: dor tordcica subesteral, calafrios, febre e escogo; Infrequente: edema facial, dano intencional,
moniliase, rigidez no pescogo, dor pelica, reagdo de Qowssenswbmdade "t de suckio ¢ sindrome da abstnénca; Raros:

Sistema Corpéreo
Termo Preferido

Corpo como um Todo

Sistema Corpdreo
Termo Preferido

Sistema Nervaso

clrial e et Placebo (1-265)

- cloridrato de
7) Placebo (n=285) venlafaxina (1=357)

apendicite, bacteremia, carcinoma, celuite e granulom:

Sistema cardiovascular - Frequente: enxaquscaemqmcamm Infrsquents: angina petor,aiia, bradicarda, extassstle,Hipotenséo, distirtio

Vascular parferico 1pnnclpz\msn\e pés fios elol maos s, hipolenséo postiral e Raros: aneurisma da aorta, arterite, blogueio
blog

\cope;
ueio o, atho, vapiidace capnzv, |squsm|a corcbral, doonga arerel cororarians, msuwc.enua
infarto

Astenia &% i i “) 7% 2% cardiaca congeshva  parad tardiacs, hematoma, vlvula mitral), hemorragia
Sistema Cardiovascular Tramor % 7% do miocrdio, palidez, arritmia sinusal e tromboflebite.
- Sistema digestvo - Froquents: aumerto do spelf; Infrequents: bruxismo, colte, disfagi, edema da lingus, eructagdo, esofagie, gastte,
Vasodilatagao (3) % 2% Depresio 3% <% gengivite, glossite, hemorragia retal, hemorréidas, melena, moniliase oral, estomatite e ulceracan na bo
Hipertonsdo o I Parestesia % i Rsros msmnsao zbdcmlna\ dor billr, quelte, colecistite, coleltiase, espasmos_esofégicos, duodenite, hematémese, doenca do. refluxo
Sistoma Digesive Dimintigio G Todo i % troesofa gia gastrintestinal, hemorragia gengival, hepatite, ileite, ictericia, obstrugdo intestinal, sensibiidade hepatica, parotidite,
i = = Boriodontite, pmme istibio rota, gAnduias saivares aumentacas, saviodo aumentads, fozes amolecidas @ descoloragao da Ingua
Nausea 31% 12% ltag _ b il Sistema endocrino - Raros: galactorréia, bécio, hipertireoidismo, hipotireoidismo, nédulo tireoideano e tireoidite.
Constipagio % % Sistema Respiratério Sistema infileo & sanaue - Frequente: equimose, Infrequente: anomia, lebcooioss, eucopena ifedenopati o trombocitemia; Raros: basoa,
o o s Faringie i &% tempo de sangramento aumentado, cianose, eosinolilia, linfocitose, mieloma miltiplo, prpura e trombocitopen
. = Boceios s o Vitabolico & hulfcional - Frequente: edama e ganvo o peso; Infroquente: fosiatass acaina eumentaca, desicratacdo, hipercolesterolemia,
Vomitos 4% 2% ocalemia, TGO (AST) aumentada, TGP (ALT) aumentada e sede; Raros: intolerancia ao &lcool, bilirrubinemia, uréia
Flatuléncia 4% 3% Pele sanguinea aumentada, creatinina aumentada, diabetes mellitus, glicosria, gota,
Wetaboiico / Nuticional Sudorese Ta% % c
Fode G P = 5 Sonlidos Sistema artite, artrose, espordes 6sseos, bursite, caimbras nas pemas, miastenia & tenossinovite; Raros: dor
. i Gssea, fatura patologica, caimbra muscular, espasmos musculares, figidez miopatia, fascitte
Sistema Nervoso Visao anormal (9 * <% lantar arrte reumatoide e uptura o tendio,
Tontura 0% % Sistema Urogenital 050 - Frequente: amnésia, confuséo, despersonalizagéo, hipestesia, pensamento anormal, trismo e vertigem; Infrequente: acatisia,
Sonoiirn = o - & . — apaha atax\g Rarestcsih pariordl estimulagéo do SNC, labilidade emocional, euforia, alucinagdes, hostilidade, hiperestesia, hipercinesia, hipotonia,
Ejaculagdo anormal (homens) (6 16% <1% incoordenagao, ibido aumentada, reagao maniaca, mioclonia, neuralgia, neuropatia, psicose, crises convulsivas, fala anormal, estupor  ideagio
Insnia L L Y pm ™ suicida; Raros: comportamento anormal/alterado, transtorno de ajuste, acinesia, abuso de dlcool, afasia, bradicinesia, sindrome bucolingual,
Boca seca 2% % Impoténcia " <% acidente vascular cerebral, sensagao de embriaguez, perda da consciéncia, delirios, deméncia, distonia, energia aumentada, paralisia facial, marcha
Nervasismo 0% % ‘norgasnia (mulheres) 69) % a% anormal, Sindrome de Guillain-Barre, ideag@o homicida, hipercloridria, hipocinesia, histeria, dificuldades para controlar impulso, cinesia, neurite,
ristagmo, reagao paranica, paresla, depresseo picdica, elexcs diminidos,rflexos aumentados,  torciol
T ncidéncia, raa% de eventos relatad minimo, 2% d tes tratadk cloridrato de venlafaxina, Sistema respiratorio - Frequente: tosse aumentada, dispnéia; Infrequente: asma, congestdo toracica, epistaxe, hiperventilagao, laringismo, laringite,

par
com excegdo dos seguintes eventos que apresentaram uma g manet o igual que a do placebo: dor abdominal, dano acidental,
gnsiedade, dor nas costas, bronquite, diarréia, dismenorréia,dispepsia, sindrome da gripe, Cefalbia, ecgao, dor, paptagio, e & SnUSTe
<1% indica incidéncia maior que zero, mas menor que 1%.
3 principalmente “fogachos”.
Principalmente “sonhos vividos”, “pesadelos” e “aumento de sonhos”.
5 Principalmente “visao turva’ e “dificuidade de focalizagao”.
6 Principalmente “ejaculagao retardada’.
7 Aincidéncia baseia-se no nmero de
8 principalmente “orgasmo retardado” ou- anargasmm
9 Alincidéncia baseia-se no nimero de mulheres.

TABELA 3: Incidéncia de Eventos Adversos Decorrentes do Tratamento em Estudas Ciinicos Controlados por Placebo e a Curto Prazo de
cloridrato de venlafaxina em Pacientes com Transtorno de Ansiedade Generalizada |~

neumonia & alteragdo da voz; Raros: atlectasia, hemoptse, ipoventiagao, nipoxia edema da lainge, pleuri, embole pulmonar & Apiéi 0o

Pole s apéncices - Frequente: prurid acne, alopecia, dermatite de contato, pele ressecada, eczema, erupgdo cuténea maculopapular,
peoriass s urcri; Raras: Unhas facas, ortama nodoso, dermaits estalava, dermato lauenoids, descao loragao do cabelo, descoloragéo da pele,
furunculose, hirsutismo, leucoderma, milidria, erupgao cuténea petequial, erupgao cuténea pustular, erupgo cutanea vesiculobolhosa, seborréia,
atrofia cutanea, hipertrofia cuténea, estrias cutaneas e sudorese diminuida

Sentidos - Frequente: anormalidade de acomodagao, midriase e alteracao o paladar;

Infrequente: conjuntivite, diplopia, olhos ressecados, dor nos olhos, otite média, parosmia, fotofobia e perda do paladar; Raros: blefarite, catarata,
Sromatopsa, edema conjunial eséo comeara, surdz, exofiamia, hemartagia ocua, glaucoms, emarragia etneana, hemartaga subconjuntival
hiperacusia, ceratite, \abmn\\(s miose, papiedema, reflxo pupiiar reduzido, otte extera, escleite, uvete e defeito do campo v

Shioma urogenial - Fraquents: albanira o MogBo projudoads; Inrequene: amanor e, csthe, s, hamalina, CAUID vena\ dor nos rins,
leucorréia’, menunagla metmrvagla noctiria, doy nes mames, poia, pidia, dtorbio prostdticn (rostatte, préstala sumentaca ¢ infabiidads
da prostata) InGontnGrcia urnas, etencao Urinara, orgencia urnaia, emorragia vaginar, vaginte'; Raros: aborio,

0 das mamas,
mamas, baanite, aurhento Gas Mamas ¢ encometriose’, aciagao faminie, maa forocistios, cAstaCHa cAcion, cemicter, oroUTE:,
cisto de ovario', dor na bexiga, eregdo prolongada’, ginecomastia (homens)’, mpomenune\a fungdo renal anormal, mastite, menopausa,
sieonsit, ol salpingite,uoliase, hemoragla uisina', espasmo uteino" s secura vagina'
base no nimero e homens ou de mulheres, conforme o c
Relatérios Poswoomeraializagdc: Os 1otos voli&R0S e 0ulios eventos adversos temporariamente associados a0 uso da verlafaxinarecebidos
desde o langamento camercal e que podem ndo tr ko causal com o Uso da venafexna sao: agranulachose, anafli, enemis aplésica,
0 equillrio creatinina ada, a profunda, delirio;
G e loQT; Inclindo foiagao it tauicardia supraventrelar X sisoe
Vontrodar o reatos raros 0o fbriagho vertnour e taquicardia ventricular, incluindo torsades de pointes; necrolise epidérmica toxica/Sindrome
Stovens-Johison, etare multforye, Siomas exiapwanidis nokindp discinesa o ciscnesia G, giaucora do Gnguld fochado, hemorTagia
(incluindo sangramento ocular e gastrintestinal), eventos hepéticos (incluindo elevagao de gama glutamil transpeptidase; anormalidade das provas
hepético, necrose ou insuficiéncia e figado gorduroso), doenga pulmonar intersticial, movimentos

mentado, eventos semekhantes & sindrome neuroléptica maligna (incluindo um caso de uma crianca de 10 anos que poderia
estar lnmando mewemdatm fol ualadz & recuperou-se), neutropenia, suores noturmos, pancreatite, pancitopenia, panico, prolactina aumentada,

a seroonina, sensagoes elétrcas ssmsmamss & chogue ou thido fem alguns casos, posteriores
descontinuagao: S venstoing 3 mmmuu;ao gradativa da dose) e de

Houwe rltosde s dlevadosdo clozapina temporramento associado oventosadversos, nclindo conuise,apts.a adido davelfaine
0 de u INR Normalized Ratio) quando a venlafaxina

a pacientes que estavam recebendo tratamento com erating.

GIA
+ Depresséo Maior: A dose inicial recomendada para venlafaxina em capsulas de liberagao controlada é de 75 mg, administrada uma vz por dia
(1x/dia). Os pacientes que nao respondem a dose inicial de 75 mg/dia podem beneficiar-se com o aumento da dose até, no maximo, 225 mg/dia.

inchago das m:
% de Eventos Refatados % ds Eventos Rofatados
Sistema Corpirea Cloridrato de venlafaxina - Sistema Corpiren loridrato de venlafaxina
Termo Preferido (n=1.381) Pacsbo (n=555) Term Preerido (n=1.381) Piscako (n-555)
Corpo como um Todo Sistema Nervoso
Itenia T2 D Tromor I <% catatoni, nomalas congénias,
Sistema Cardiovaseular Sotios anomals © 3 )
Vasodialagio ™ % 7 Hpertona 3 )
Parestosia 20 %
= [ Sistema Respiatario de funcéo hepética ndo especificas; dano
0% o Boceios B <%
8% 2% Pele
5% D) Sudoress o D d
Sentidos doso)
16% % Visdo anormal 5% <t% Houve relatos de aumento do temy
% &
Sistema Urogenital
5% 0%
= = Elaculagho anormal* e <% POSOLOX
Nervosismo % w5 Impoténca ” R <%
Diminuido o0 I i Difungho orgésmica (mulheres) % o

1 0s eventos adversos cuja taxa de relato para cloridrato de venlafaxina foi menor ou igual & do placebo no foram incluidos, Esses eventos séo:
dor abdominal, dano acidental, ansiedade, dor nas costas, diardia, dismenorréia, dispepsia, sindrome da gripe, cefaléia, infecgao, mialgia, dor,
palpitacao, faringite, inite, tinido e frequéncia urinaria.
<1% significa maior que zero, mas menor que 1%
3 Principalmente “fogachos”.
4 Principalmente “sonhos vividos”, “pesadelos” e “aumento de sonhos”.
5 Principalmente *Visao turva” e “dmculdade de focalizagao”.
6 Inclui “ejaculagéo retardada” e “anorgasr
7 A porcetagem baseia-se no numero da homens (clordrato de verlafaxina=525, placebo=220)
8 Inclui *orgasmo retardado”, “orgasmo anormal” & “anorgasmia’.
9 A porcentagem baseia-se o numero de mulheres (cloridrato de venlafaxina=856, placebo=335).

TABELA 4: Incidéncia de Eventos Adversos Decorrentes; do Tratamento nos Estudos Ciinicos Controlados por Placebo e a Curto Prazo de
cloridrato de venlafaxina em Pacientes com Fobia Social !

Para iguns pacienes pode sr dessfavel uma dose icial de 37,5 M/ por 47 diaspara permit a adequagdo de novos pacientes 3 medicagao

antes do aumento para 75 mg/dia.

Embora a dose maxima recomendada para pacientes com depressdo moderada seja de até 225 mg/dia para venlafaxina de liberagao imediata

{comprinidos), os pacentes de um estudo que sffiam de deprassso mais graefespondera a uma dose mécla de 350 mg/dia(ntevalo ce 150 8

375 mg/dia). Todavia, a experiéncia clinica com cloridrato de venlafaxina com doses maiores de 225 mg/dia é muito limi

< Transtorno do Ansiedade Generalizada: A Gose. inicial recomendada para vemafaxina e cipauia de libsragao controlada & de 75 mg,

administrada uma vez por dia (1x/dia). Os pacientes que nao respondem a dose inicial de 75 mg/dia podem beneficiar-se com o aumento da dose

ate, 10 maximo, 225 m/di. Para lguns pacientes pode se desefvl uma dose niialde 37.5 g/ por 4 7 dias para pemit  adequagdo de

novos pacientes & medicagao antes do aumento para 75 mg/dia.

+ Fobia Social: A dose inicial recomendada para oo o cépsulas de liberagdo controlada é de 75 mg, administrada uma vez por dia (1x/dia).

Néo hé evidéncas de que doses mlores proparcionem agum beneficio diiona,

« Transtorno do Panico: enda-se que a dose de 37,5 mg/dia de cloridrato de venlafaxina seja usada por 7 dias. Depois, a dose deve ser

aumentadzaz para 75 mg/de 55 pacientes due nao respondem & dose Inia d 75 mg/dia podem benelicer-se com o auments da dose até, o

méximo

+ Ajustando doses de venlafaxina: As doses devem ser aumentadas em até 75 mg/dia, de acordo com a necessidade. O ajuste de dose deve ser

realizado em intervalos aproximados de 2 semanas ou mais, mas no inferiores a 4 dias, Uma vez que os niveis plasmaticos da venlafaxina no estado

de equiibrio e do seu principal metabdlito sao alcangados na maioria dos pacientes em 4 dias.

 Descontinuando venlafaina: Recomends-e  redugdo gradliva da dose o desconlinuar o raamento cam  venafeing. Em estudos diicos
a dose didria até 75 mg a cada

semana. O periodo necessdrio para a descontnuagao gradallva poc. dapander 4a dose, da duragao do.Tatamento © de cada pacients

Os seguintes sintomas foram relatados em associagéo com a fepentina interrupgéo ou redugao de dose ou retirada de tratamento: hipomania,
0, nervosismo, confusdo, insonia ou outros distirbios do sono, fadiga, sonoléncia, parestesia, tontura, convulso, vertigem,
cefaléia, tinido, coordenac;ao & equillbrio prejudicados, tremor, sudorese, boca seca, anorexia, diarréia, nausea e vomito. Em estudos anteriores &

devenltaxina cépoulas de beragéo colrolads unto com aimentos, aproximadamerts o mesmo horéio todos 03
0 devem ser divididas, trturadas, mastigadas ou colocadas em agua.
Uso om Facieries com Insuficiancia Renak: A daso diri ol venkalasing dave ser rduzida am 25% & 507% nos pacientas oo pauficincia

+ Uso em Pacentes com Insufliéncia Hepatica: A dose diéatotal d velafaina deve ser reduzida e at 505 em paclentes com inufcéncia
% podem ser adequadas.
das.

+ Uso em Criangas: Nao ha experiéncia suficiente com o uso de venlafaxina em pacientes com menos de 18 anos de idade (ver Uso Peditrico e

% de Eventos Relatados % de Eventos Relatados
istema Corpdreo cloridrato de venlafaxina Placebo Sistema Corporeo. cloridrato de venlafaxina Placebo

Termo Prefrido 9) (n=6%5) (n-819) (1-695) com venlafaxina capsulas de liberagao controlada,

Corpo como um Todo

Cefaleia % B % %
| Asten 9% % 16% %

'Dano acidental 4% 3% 20% % ansiedade, agitag

. % 0% %

— | s = i ] e o o oo
————————— A 7 % %

Hipertensdo 5% 3% % mzs As czpsmas devem ser tomadas inteiras com algum liquid

esodlign” % 7% i '
| e R o

sulgma nlgexlnm % A dose diaria total da venlafaxina deve ser reduzida em até 50% nos pacientes em hemodiélise.
I ause: 3% % i Devido a variabilidade individual no clearance, doses individuais podem ser aconselhadas.

Anorexa” % 7% 5 —

Constipagao o EA heptica leve a moderac alguns pacientes, redugdes maiores que

Diarreia 8% 3 7 i Devido a variabilidade lndlvldua\ no clearance, doses mdlv\dua\s podem ssr aconselhac

Vomitos % 7%

Dispepsia A % g3 75 Reacdes Adversas). ) )

‘Metabdlico/ Nulricional * Uso em Idosos: Nao ha recomendagéo especifica para ajuste da dose da venlafaxina de acordo com a idade do paciente.

Perda ge Peso B % % Rl

Sistema Neroso &% <%

Insdnia 4% 8% Disfungdo orgasmica * 5% <1%

T 0s eventos adversos cuja taxa de relato para cloridrato de venlafaxina foi menor ou igual a do placebo nao foram incluidos. Esses eventos sao:
dor nas costas, depresso, dismenorréia, dispepsia, infecgao, mialgia, dor, faringte, erupgdo cuténea, finite e infecdo no trato respiratdrio
3% significa maior que zero, mas menor que 1%
3 Principalmente “fogachos”.
4 Principalmente “diminuigdo do apetite” e “perda do apetite”.
S Principalmente “sonhos wwdos “pesadelos” e “aumento de sonhos”.
6 Principalmente “Viszo turv
7 Inclui “ejaculagdo etardadat o “anorgasmia”.
8 A porcentagem baseia-se no nimero de Homens (loricrato de venlafaxina= 454, placebo= 357)
9 Inclui “orgasmo anormal” e *anorgasr
) A porcertagem baseia-se no nimero de muheres (doricrato de venlafaxina= 365, placebo= 338

TABELA : Incidéncia de Eventos Adversos Decorrentes do Tratgmento nos Estudos Clinicos Controlados por Placebo e a Curto Prazo de
cloridrato de venlafaxina em Pacientes com Transtorno do Panico

Na expertnca p6s-comerdalzagdo, & superdosagem com verlafaxina ocartey predominantemente e associagho a lcool elou outros
entos incluem taquicardia, alteragdes do nivel de consciéncia (variando de
sonoléncia a cuma)‘ icriase, comulsao & vomios.  hios evon asiadon mloam alteragdes no eletrocardiograma (por exemplo, prolongamento
do intervalo QT, blogueio de ramo, prolongamento do complexo QRS), taquicardia ventricular, bradicardia, hipotens3o, vertigem e morte.
Estudos vetrospec(wos publicados et que a superdosage com & venafina pode estarassodiada & u aumento dorisco de reslados atais
obse om 05 antidepressivos ISRS, mas inferiores aos relacionados aos antidepressivos trciclicos. Estudos
Cpidemiolegicns demonearam, Qe 05 pacientes tatados com a verataxina aprosentam mas fatores do risco da Suicidld do aus o Patados com
ISRS. Nao se sabe ao certo qual o grau em que a observagao de risco aumentado de resultados fatais pode ser atribuida a toxicidade da venlataxina
na superdosagem em oposigao a algumas caracteristicas dos pacientes tratados com a venlafaxina. Para diminuir o risco de superdosagem, as
prescrigoes de venlafaxina devem ser feitas na menor quantidade de medicamento consistente com o bom manejo do paciente.
mento Recomendado: Recomendam-se medidas gerais de suporte e tratamento sintomatico, além de monitorizagéo do ritmo cardiaco e
s sinais vitls Na 56 recomenda.a indugA de vomitcs Guando houver fisco de aspiragao, Pode haver ndicacd para avagem gistfica ca5o €sca
lavagem il realzads logo apds  ngestao ou em pacentes Sitométicos. A adminsirago de carvao aivado também pode fmita a oo do
fam: vel que diurese forcada, didlise, hemoperfusao e transfuso de exsanguinagdo nao apresentem beneficios. Nao séo conhecidos
aniiotos especurcos da venlafaxina.

1D0SOS
0 se recomenda nenhum ajuste da posologia para pacientes idosos unicamente com base na idade. Entretanto, como com qualquer outro
medicamento para o tratamento da depressao ou transtomo de ansiedade generalizada, deve-se tomar cuidado no tratamento de idosos. Ao

a posologia, precaugdes adicionais devem ser tomadas para aumentar a dose.

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

Registro M.S. . 1.0235.0886
Farm. Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio
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% de Eventos Relatados ¥ Ge Eventos Refatados
Sistema Corporeo Cloridrato de venlafaxina Placebo Sistema Copéren loridralo de venlafaxina Placebo

Temo Preferido (0=1.001) (1-662) Termo Preerido (n=1.001) (n=662)

Corpo como um Tado Sistema Neroso

Atenia 0% % Sonoléncia 2% %

Sistema Cardiovaseular o % To%

Hipertensio % B e = 7

[Vesodlatacdo 3 il 2z Tibido Reduzida I F)

Sitema D = — Pele

= ™ | RSP 18710
Consioagio o = Sistema Urogental

Anorexia & 8% 3% Ejaculagat 158 8% 1%

Sistema Nervoso Impoténcia & i <t Bairro Chacara Assay
Tsinia % % Disfungdo orgésmica 78 7% <%

- CEP 13186-901

105 eventos adversos cuja taxa de relato para cloridrato de venlafaxina foi menor ou igual 4 do placebo ndo foram incluidos. Esses eventos sdo:
dor abdominal, vis&o anormal, dano acidental, ansiedade, dor nas costas, diarréia, dismenorréia, dispepsia, sindrome da gripe, cefaléia, infecgao,
ervosismo, dor, parestesia, faringite, erupgao cutanea, rinite e vomitos.
<1% significa maior que zero, mas menor que 1%.
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