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cloridrato de venlafaxina
Medicamento genérico — Lei n® 9.787, de 1999.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos de 37,5 mg: caixas contendo 28 comprimidos
Comprimidos de 75 mg: caixas contendo 28 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de cloridrato de venlafaxina 37,5 mg contém:
cloridrato de venlafaxina
(equivalente a 37,5 mg)
excipiente:

........ 42413 mg

q.s.p. 1 comprimido

Cada comprimido de cloridrato de venlafaxina 75 mg contém:

cloridrato de VenlafaXing ..uisisssssisiiasiimsisisistasissivniosisissssissssinisniss 84,825 mg
(equivalente a 75 mg)
excipiente: q.s.p. 1 comprimido

*Excipientes: lactose, amidoglicolato de sédio, 6xido férrico vermelho, éxido férrico amarelo,
estearato de magnésio, celulose microcristalina, talco e diéxido de silicio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Qcloridrato de venlafaxina é um medicamento indicado para tratamento da depressao.

O cloridrate de venlafaxina deve ser guardado em sua embalagem original, em temperatura ambiente
(entre 15 30°C), protegido da umidade.

O prazo de validade ¢ de 24 meses, contados a partir da data de fabricagdo indicada na embalagem
externa. Apos esse periodo, 0 medicamento ndo deve ser utilizado. Ao comprar qualquer medicamento,
verifique o prazo de validade. Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Além de nao obter
o efeito desejado, vocé podera prejudicar sua satide.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos seu término.

Informar ao médico se esta amamentando.

Nao se recomenda o uso de antidepressivos, incluindo o cloridrato de venlafaxina, em mulheres
gravidas ou emfase de amamentagao.

Siga a orientagéo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.
N&o 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 instrugdes do seu médico.

O cloridrato de venlafaxina mostrou ser eficaz em tratamentos de médio prazo (até 3 meses) e de longo
prazo (até 1 ano oumais). Deve ser utilizado de acordo com estrita orientagéo de seu médico. Nao deve
ser utilizado em dose ou prazo diferente daquele indicado pelo seu medico.

Q cloridrato de venlafaxina é bem absorvido apds administragao oral. Os efeitos benéficos de drogas
indicadas no tratamento da depresséo, geralmente, fazem-se sentir apds as primeiras semanas de
medicagao.

Recomenda-se que o cloridrato de venlafaxina seja ingerido junto com alimentos para diminuir a
ocorréncia de sintomas de intolerancia digestiva.

Informe seu médico o aparecimento de reages desagradaveis durante o fratamento com cloridrato de
venlafaxina, tais como: sonoléncia, insonia, tonturas, nervosismo, fremores, boca seca, nauseas,
vomitos, perda de apetite, prisdo de ventre, dor de cabeca, fraqueza, bocejos, erupgdes da pele,
sudorese, distlrbios visuais, distrbios sexuais, bem como quaisquer outros sintomas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Informar ao médico sobre os medicamentos utilizados concomitantemente ao cloridrato de venlafaxina.
O cloridrato de venlafaxina nao deve ser utilizado simultaneamente com inibidores da
monoaminoxidase (IMAO).

Pare de tomar o IMAO, pelo menos, 14 dias antes de iniciar o tratamento com cloridrato de venlafaxina.
Pare de tomar cloridrato de venlafaxina, pelo menos, 7 dias antes de iniciar o tratamento com um IMAO.
Ocloridrato de venlafaxina é contraindicado em pacientes alérgicos a venlafaxina.

Como acontece com outras drogas psicoativas, os pacientes que fazem uso de cloridrato de
venlafaxina devem ser advertidos para ndo operar maquinas perigosas ou dirigir veiculos motorizados
até constatar que ndo apresentam sonoléncia, tontura ou incoardenag&o motora.

O cloridrato de venlafaxina deve ser usado com cuidado em pacientes portadores de insuficiéncia renal
ou hepatica. Siga rigorosamente a orientagdo do seu médico.

Foi observada elevacéo da presséo arterial em alguns pacientes usando altas doses de cloridrato de
venlafaxina. Nestes casos, os pacientes devem ser submetidos a monitoramento regular da pressao
arterial e manter acompanhamento médico.

Deve-se considerar a possibilidade de suicidio em todos os pacientes com depress&o.

Até que novos estudos sejam realizados, o uso de cloridrato de venlafaxina esta indicado
exclusivamente para adultos. i

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

DESCRIGAO

Ocloridrato de venlafaxina é um antidepressivo estruturalmente novo para administragéo oral. Ndoesta
quimicamente relacionado aos antidepressivos friciclicos, tetraciclicos ou outros antidepressivos
disponiveis. Seu nome quimico & cloridrato de (R/S)-1-[2-(dimetilamino)-1-(4-metoxifenil)etil]
ciclohexanol ou cloridrato de (+)-1-[a-[(dimetilamino)metil]-p-metoxibenzil] ciclohexanol.

Qcloridrato de venlafaxina é um solido cristalino branco a esbranquigado com uma solubilidade de 572
mg/mL em 4gua (ajustado a um teor i6nico de 0,2 M com cloreto de sodio). Seu coeficiente de
separagao octanol: agua (cloreto de sodio 0,2 M) é de 0,43.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamica

Acredita-se que 0 mecanismo da acao antidepressiva da venlafaxina em seres humanos esteja
relacionado com a potencializac@o de sua atividade neurotransmissora no Sistema Nervoso Central
(SNC). Estudos pré-clinicos tm demonstrado que a venlafaxina e seu metabdlito ativo, O-
desmetilvenlafaxina (ODV), s@o potentes inibidores da recaptacdo neuronal de serotonina e
norepinefrina e inibidores fracos da recaptagéo de dopamina.

A venlafaxina e a ODV nao tém afinidade significativa in vitro por receptores muscarinicos,
histaminérgicos ou al-adrenérgicos. A atividade farmacologica nesses receptores pode estar
relacionada com varios efeitos anticolinérgicos, sedativos e cardiovasculares observados em outros
medicamentos  psicotropicos. A venlafaxina e a ODV ndo possuem atividade inibitoria da
monoaminoxidase (MAO).

Farmacocinética

Avenlafaxina € bem absorvida e amplamente metabolizada no figado. A O-desmetilvenlafaxina (ODV)
€ o (inico metabodlito ativoimportante. Com base nos estudos de equilibrio da massa, no minimo 92% de
uma dose Unica da venlafaxina é absorvida. Aproximadamente 87% da dose da venlafaxina &
recuperada na urina em até 48 horas como venlafaxina inalterada (5%), ODV nao-conjugada
(29%).0DV conjugada (26%) ou outros metabdlitos inativos secundarios (27%). A principal via de
excrecdo é a eliminagdo renal da venlafaxina e seus metabdlitos. A biodisponibilidade relativa da
venlafaxina em comprimido foi 100% em comparagao a solugao oral. A presenca de alimentos nao
exerce efeito significativo sobre a absorcao da venlafaxina ou aformacao da ODV.

A taxa de ligagdo da venlafaxina as proteinas plasmaticas em humanos € de 27% + 2% nas
concentragdes de 2.5a 2,215 ng/mL. Ataxa de ligagao da ODV as proteinas plasmaticas em humanos &
de 30% + 12% nas concentragdes de 100 a 500 ng/mL. Nao é esperado que ocorram interagoes
medicamentosas induzidas pela ligagao a proteinas com a venlafaxina.

Foram atingidas concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio da venlafaxina e da ODV em até 3
dias de tratamento com dose mdiltipla. A cinética da venlafaxina e da ODV foi linear no intervalo de dose
de 75 a 450 mg por dia (administrada em esquema a cada 8 horas). A depuracao plasmatica, a meia-
vida de eliminagao e o volume de distribuicdo da venlafaxina e da ODV no estado de equilibrio ndo
foram alterados apos dose multipla.

Amédia + DP da depuracao plasmatica no estado de equilibro da venlafaxina e da ODV éde 1.3+ 0,6 e
0,4 +0,2 L/h/kg respectivamente; a meia-vida de eliminacao é de 5+ 2 € 11+ 2 horas, respectivamente;
e 0 volume de distribuigao no estado de equilibrio éde 7,5+ 3,7 L/kg e 5,7 + 1,8 Likg, respectivamente.
Apds a administracéo de doses didrias iguais de venlafaxina, a exposicdo ao farmaco (AUC) e a
variagao dos niveis plasmaticos da venlafaxina e da ODV foram equivalentes em esquema de duas ou
tréstomadas diarias.

Idade e Sexo

Uma analise farmacocinética de 404 pacientes, tratados com venlafaxina de dois estudos que
utilizaram esquemas de 2 e 3 tomadas diarias, mostrou que os niveis plasmaticos minimos ajustados
pela dose, tanto da venlafaxina como da ODV, n&o variaram com diferencas de idade ou sexo do
paciente. Em geral, ndo ha necessidade de ajustes de doses com base na idade ou sexo do paciente
(Ver“Posologia”).

Doenga Hepatica
Em 9 pacientes com cirrose hepatica, a disposicdo farmacocinética da venlafaxina e da ODV foi
significativamente alterada apos administragao oral da ver ina. A meia-vida de eliminacéo da

venlafaxina foi prolongada em cerca de 30% e a depuragéo diminuiu em cerca de 50% em pacientes
cirroticos em comparagao com os individuos normais.

Ameia-vida de eliminacao da ODV prolongou-se em cerca de 60% e a depuracao caiu em cercade 30%
em pacientes cirroticos em comparagdo com individuos normais. Observou-se elevado grau de
variabilidade interindividual. Trés pacientes com cirrose mais grave apresentaram uma diminuigao
maior na depuragdo da venlafaxina (cerca de 90%) em comparagdo com individuos normais. Ha
necessidade de ajuste de dose para esses pacientes (ver ‘Posologia”).

Doenca Renal

Em estudo com pacientes com prejuizo de fungdo renal, a meia vida de eliminagao da venlafaxina apés
administraco oral, foi prolongada em cerca de 50% e a depuragéo foi reduzida em cerca de 24% em
pacientes com disfungao renal (TFG=10-70 mL/min), em comparacdo com individuos normais. Em
pacientes submetidos & diélise, a meia-vida de eliminacéo da venlafaxina foi prolongada em cerca de
180% e a depuragao ficou reduzida em cerca de 57% em comparacao com individuos normais. Da
mesma forma, a meia-vida de eliminagéo da ODV foi prolongada em cerca de 40%, embora a
depuragao tenha permanecido inalterada em pacientes com disfungéo renal (TFG=10-70 mL/min) em
comparagao comindividuos normais. Nos pacientes submetidos a didlise, a meia-vida de eliminagao da
0DV foi prolongada em cerca de 142% e a depuragéo ficou reduzida em cerca de 56%, em comparagéo
com individuos normais. Observou-se elevado grau de variabilidade interindividual. Ha necessidade de
ajuste de dose para esses pacientes (ver "Posologia”).

ESTUDOS CLINICOS
A eficacia de cloridrato de venlafaxina no tratamento de depressao foi estabelecida em 5 estudos
placebo — controlados a curto prazo. Desses 5 estudos, 4 eram estudos de 6 semanas de durag&o em
pacientes ambulatoriais que atendiam aos critérios DSM-I1l ou DSM-I1I-R de depressao maior: dois com
titulagéo da dose de cloridrato de venlafaxina no intervalo de 75 a 225 mg/dia (esquema 3 vezes/dia), o
terceiro estudo com doses fixas de cloridrato de venlafaxina de 75, 225 e 375 mg/dia (esquema 3
vezes/dia) e o quarto estudo com doses de 25, 75 e 200 mg/dia (esquema 2 vezes/dia). O quinto estudo
foi de 4 semanas de duragdo com pacientes internados que atendiam aos critérios DSM-III-R de
depressao maior com melancolia com doses de cloridrato de venlafaxina tituladas nointervalo de 150 a
375mg/dia (esquema 3 vezes ao dia). Nesses 5 estudos, demonstrou-se que cloridrato de venlafaxina
& significantemente superior ao placebo, em no minimo 2 das 3 seguintes medidas: Escala de
Classificagao da Depressao de Hamilton (pontuagao total), item de humor deprimido da Escala de
Hamilton e Gravidade da Doenca — Impresséo Clinica Global (CGI). Doses de 75 a 225 mg/dia foram
superiores ao placebo em estudos em pacientes ambulatoriais em uma dose média de cerca de 350
mgldia foi eficaz em pacientes internados. Dados de 2 estudos de dose fixa em pacientes ambulatoriais
sugeriram umarelagao dose - resposta nointervalo de 75 a 225 mg/dia. Nao houve indicios de aumento
daresposta com doses maiores que 225 mg/dia.
Embora nao tenham sido realizados estudos de eficacia planejados especificamente para avaliagao da
populagdo idosa, foram incluidos individuos idosos entre os pacientes estudados. No total,
aproximadamente 2/3 de todos os pacientes nesses estudos eram mulheres. Analises exploratorias
quanto aos efeitos da idade e do sexa sobre o resultado ndoindicaram diferenca de resposta.
Em um estudo a longo prazo, pacientes ambulatoriais que atendiam aos critérios DSM — IV de
depressao maior que haviam apresentado resposta em um estudo aberto de 8 semanas de duragéo
com cloridrato de venlafaxina de liberago prolongada (75,150 ou 225 mg/dia, pela manha), foram
randomizados para continuagdo do tratamento na mesma dose de cloridrato de venlafaxina de
liberagdo prolongada ou placebo por até 26 semanas de observacao de recaida. Definiu-se resposta
durante a fase aberta como pontuagao de Gravidade da Doenga—CGI <3 e pontuagao total HAM-D-21
<10 naavaliagao do Dia 56. Definiu-se recaida durante a fase duplo-cega como:
(1) reaparecimento de depressao maior, definida pelos critérios DSM - IV e pontuagéo de Gravidade
da Doenga - CGl 24 (doenga moderada) ou
(2) duas pontuagdes consecutivas da Gravidade da Doenca—CGl =4 ou
(3) pontuagao final de Gravidade da Doenca — CGI = 4 para qualquer paciente que descontinuou o
estudo por qualquer motivo. No periodo de 26 semanas posteriores, os pacientes que receberam
tratamento continuo com cloridrato de venlafaxina de liberagéo prolongada apresentaram taxas
de recaida significantemente menores do que os que receberam placebo.
Emumsegundo estudo alongo prazo, os pacientes ambulatoriais que atendiam aos critérios DSM-I[I-R
e depressao maior, tipo recorrente, que haviam respendido (pontuago total HAM-D-21 < 12 na
avaliagao do Dia 56) e continuaram a apresentar melhora [definida como a apresentagéo dos seguintes
critérios do Dia 56 a0 180: (1) nenhuma pontuacao total HAM-D-21 220, (2) no méximo, 2 pontuagdes
totais HAM-D-21 2 10 e (3) nenhuma pontuagao da Gravidade da Doenga — CGI 2 que 4 (doenca
moderada)] durante periodo inicial de 26 semanas de tratamento com cloridrato de venlafaxina (100-
200 mg/dia, 2 vezes/dia) foram randomizados para continuagao do tratamento na mesma dose de
cloridrato de venlafaxina ou placebo. O periodo de seguimento para observar os pacientes quanto a
recaida, definida como pontuagao de Gravidade da Doenga — CGI 24, foi de até 52 semanas. Nas 52
semanas posteriores, os pacientes que receberam tratamento continuo com cloridrato de venlafaxina
apresentaram taxas de recaida significantemente menores do que os que receberam placebo.

INDICAGOES

O cloridrato de venlafaxina & indicado para o tratamento da depresséo, incluindo depresséo associada
com ansiedade, tanto em pacientes hospitalizados como ambulatoriais.

A venlafaxina mostrou ser eficaz em tratamento de médio (até 3 meses) e de longo prazo (até 12
meses).

A eficacia de cloridrato de venlafaxina no fr da depresséo foi ida em estudos
controlados de 6 semanas com pacientes ambulatoriais cujos diagndsticos aproximavam-se ao
méaximo a categoria de depressao maior DSM-1Il ou DSM-III-R em um estudo controlado de 4 semanas
de durag&o de pacientes internados que atendiam aos critérios diagnosticos de depresséo maior com
melancolia (ver “Estudos Clinicos").

Um episodio depressivo maior consiste em humor deprimido ou disforico predominante e relativamente
persistente que, normalmente, interfere com as atividades diérias (quase todos os dias por, no minimo,
2 semanas): deve incluir, no minimo, 4 dos 8 seguintes sintomas: alteragéo do apetite, alteragdo do
sono, agitagdo ou retardo psicomotor, perda de interesse nas atividades usuais ou diminui¢ao do desejo
sexual, aumento da fadiga, sentimento de culpa ou inutilidade, raciocinio lento cu dificuldade de
concentracao eidéias suicidas ou tentativa de suicidio.

Um estudo placebe-controlado demonstrou a eficacia da apresentagao de liberagao prolongada de
cloridrato de venlafaxina na manutencao da resposta antidepressiva por até 26 semanas apos 8
semanas de tratamento agudo. Um segundo estudo placebo-controlado demonstrou a eficacia de
cloridrato de venlafaxina na manutengéo da resposta antidepressiva em pacientes com depressao
recorrente que haviam respondido e continuaram a apresentar melhora nas primeiras 26 semanas de
tratamento e que foram acompanhados a seguir, por 52 semanas (ver “Estudos Clinicos”). Contudo, o
médico que optar pelo uso de cloridrato de venlafaxina comprimidos/cloridrato de venlafaxina de
liberagdo prolongada por periodos prolongados deve periodicamente reavaliar a utilidade do
medicamento alongo prazo para cada paciente individualmente.
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CONTRAINDICAGOES
Este medi to € contraindicado em p com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de
venlafaxina.

E contraindicado o uso concomitante por pacientes que estdo sendo tratados com inibidores da
monoaminoxidase (IMAOs) (ver *Adverténcias”).

PRECAUGCOES

Gerais

Ansiedade e insonia

Ansiedade, nervosismo e insdnia decorrentes do tratamento foram relatados com maior frequéncia
entre os pacientes fratados com a venlafaxina do que entre os tratados com placebo em uma
analise agrupada de estudos de depressao placebo-controlados, duplo-cegos a curto prazo:

Siftoitia Venlafaxina Placebo
n=1.033 n=609
Ansiedade 6% 3%
Nervosismo 13% 6%
Insonia 18% 10%

Ansiedade, nervosismo e insdnia resultaram em interrupgao do medicamento em 2%, 2% e 3%,
respectivamente, dos pacientes tratados com venlafaxina nos estudos de depressao de Fase [I-11l.
AlteragGes de apetite e peso

Anorexia decorrente do tratamento foi relatada com maior frequéncia pelos pacientes do grupo
venlafaxina (11%) do que do grupo placebo (2%) nos estudos agrupados de depressdo, placebo-
controlados, duplo-cegos e a curto prazo. Observou-se com frequéncia, perda de peso dose-
dependente em pacientes tratados com venlafaxina por varias semanas. Perda de peso significante,
sobretudo em pacientes deprimidos abaixo do peso, pode ser um resultado indesejado do tratamento

com a venlafaxina. Observou-se perda de peso corpéreo de 5% ou mais em 6% dos pacientes tratados
com venlafaxina em comparagéo a 1% dos pacientes do grupo placebo e a 3% dos pacientes tratados
com outro antidepressivo. No entanto, a interrupgéo devido a perda de peso associada & venlafaxina foi
incomum (0,1% dos pacientes do grupo venlafaxina nos estudos de depressao de fase Il e IIl).

Ativagao da mania/Hipomania

Durante os estudos de Fase II-lll, observou-se hipomania ou mania em 0,5% dos pacientes tratados
com a venlafaxina. Também relatou-se a ativagao da mania/hipomania em uma pequena proporgao de
pacientes com transtorno afetivo maior, tratados com antidepressivos disponiveis no mercado. Assim
como todos antidepressivos, cloridrato de venlafaxina deve ser utilizado com cuidado em pacientes
com historiade mania.

Midriase

Foi relatada a ocorréncia de midriase em associagao ao uso da venlafaxina; dessa forma, pacientes
com pressao intra-ocular elevada ou que apresentam risco de glaucoma de angulo estreito agudo
devem ser monitorados.

Convulsoes

Durante as avaliagdes pré-comercializagao, foram relatadas convulsoes em 0,26% (8/3.082) dos
pacientes tratados com a venlafaxina. A maioria dos casos (5 de 8) ocorreu em pacientes que recebiam
doses < 150mg/dia. O cloridrato de venlafaxina deve ser utilizado com cuidado em pacientes com
histéria de convulsdes. O tratamento deve ser interrompido em qualquer paciente que apresentar
convulses.

Suicidio

Apossibilidade de uma tentativa de suicidio é inerente da depressao e pode persistir até que ocorrauma
remissao significativa da mesma. Pacientes de alto risco devem receber acompanhamento cuidadoso
no inicio da terapia com o medicamento. As prescrigdes de cloridrato de venlafaxina devem ser feitas
para a quantidade minima possivel de comprimidos tendo em vista o tratamento adequado do paciente,
afim de reduzir o risco de superdosagem.

Usoem pacientes com Doenga Concomitante

Aexperiéncia clinica com cloridrato de venlafaxina em pacientes com doenga sistémica concomitante &
limitada. E aconselhével cautela na administragéo de cloridrato de venlafaxina a pacientes com
doengas ou condigdes que possam alterar as respostas hemodinémicas ou o metabolismo.

O cloridrato de venlafaxina ndo foi avaliado ou suficientemente usado em pacientes com uma histéria
recente de infarto do miocérdio ou doenca cardiaca instavel. Pacientes com esses diagnosticos foram
sistematicamente excluidos de muitos estudos clinicos durante os testes pré-comercializagdo do
produto. Aavaliaao dos eletrocardiogramas de 769 pacientes que receberam cloridrato de venlafaxina
em estudos duplo-cegos, placebo-controlado, de 4 a 6 semanas mostrou que ndo ha diferenga de
incidéncia de anormalidades de condugao decorrentes do tratamento em relagao aos pacientes
tratados com placebo. A frequéncia cardiaca média dos pacientes tratados com cloridrato de
venlafaxina aumentou em cerca de 4 batimentos por minuto em relagéo aos dados iniciais.
Foramanalisados os eletrocardiogramas de 357 pacientes que receberam a apresentagao de liberagao
prolongada de cloridrato de venlafaxina e de 285 pacientes que receberam placebo em estudos duplo-
cegos, placebo-controlados e de 8 a 12 semanas. A alteracao média em relagdo aos dados iniciais nos
intervalos QT corrigidos (QTc) para os pacientes tratados com a apresentagao de liberagdo prolongada
de cloridrato de venlafaxina aumentou em relagéo aos pacientes tratados com placebo (aumentode 4,7
mseg para a apresentacéo de fiberagdo prolongada de cloridrato de venlafaxina e diminuigao de 1,9
mseg para placebo). Nesses mesmos estudos, a alteragao média em relagao aos dados iniciais na
frequéncia cardiaca dos pacientes tratados com a apresentagéo de /iberagdo prolongada de cloridrato
de venlafaxina foi significants maior do que no grupo placebo (um aumento médio de 4
batimentos por minuto com a ap tacao de liberago prolt fa de cloridrato de venlafaxina e um
batimento por minuto com placebo). N&o se conhece asignificancia clinica dessas alteragdes.

Em pacientes com disfuncdo renal (TFG = 10-70 mL/min) ou cirrose hepatica, a depuragdo da
venlafaxina e de seus metabdlitos ativos diminuiu, prolongando assim a meia-vida de eliminagdo
dessas substancias. Uma dose mais baixa pode ser necessaria (ver ‘Posologia’). O cloridrato de
venlafaxina, assim como todos os antidepressivos, deve ser usado com cautela nesses pacientes.

Informagdes aos Pacientes

Recomenda-se aos médicos esclarecer as seguintes questées com os pacientes para os quais
cloridrato de venlafaxi

Interferéncia com o desempenho cognitivo e psicomotor

Foram conduzidos estudos clinicos a fim de avaliar os efeitos da venlafaxina nas manifestagdes
comportamentais de individuos sadios. Os resultados revelaram que ndo ha comprometimento
clinicamente significativo dos desempenhos psicomotor, cognitivo ou de comportamento complexo.
Entretanto, como qualquer medicamento psicoativo pode interferir na capacidade de julgamento,
pensamento nas atividades motoras, os pacientes devem ser advertidos sobre o risco de operar
maquinas perigosas inclusive automaveis, até que esteja razoavelmente seguros de que o tratamento
com cloridrato de venlafaxina néo apresenta efeitos adversos sobre a sua capacidade de desempenhar
essas atividades.

Gravidez

As pacientes devem ser aconselhadas a informar ao seu médico caso engravidem ou se tiverem a
intengao de engravidar durante o tratamento.

Amamentagao

As pacientes devem ser aconselhadas a informar o seu médico se elas estiveram amamentando.
Medicamentos concormitantes

Os pacientes devem ser aconselhados a informar aos seus médicos se estiverem tomando, ou
planejarem tomar, qualquer medicamento de venda livre ou sob prescrigdo, visto que existe
possibilidade de interagoes.

Alcool

Embora nao se tenha demonstrado que cloridrato de venlafaxina aumente o comprometimento
causado pelo alcool sobre a atividade mental e motora, os pacientes devem ser aconselhados a evitar
bebidas alcodlicas durante o tratamento com cloridrato de venlafaxina.

Reagoes alérgicas

0Os pacientes devem ser aconselhados a avisar ao seu médico caso apresentem erupgdes cuténeas,
urticarias ou um fenémeno alérgico relacionado.

Exames Laboratoriais

Nao ha exames laboratoriais especificos recomendados.

ADVERTENCIAS

Potencial de interagao cominibid daM inoxid

Foram relatadas reagdes adversas, algumas sérias, em pacientes que interromperam recentemente o
tratamento com um inibidor da monoaminoxidase (IMAQ) e iniciaram o tratamento com venlafaxina ou
que recentemente interromperam a terapia com venlafaxina antes do inicio do tratamento com um
IMAQ. Essas reages incluiram: tremores, espasmos, espasmos musculares cronicos, diaforese,
nauseas, vomitos, rubor, tontura, hipertermia com quadro semelhante a sindrome neuroléptica
maligna, convulsdes e morte. No caso de pacientes tratados com antidepressivos com propriedades
farmacologicas semelhantes as da venlafaxina em associagao com IMAO, existem também relatos de
reagdes sérias, as vezes fatais.

Para um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina, essas reacdes foram hipertermia, rigidez,
espasmos musculares cronicos, instabilidade auténoma com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais
vitais e alteragdes do estado mental que incluem agitagao extrema evoluindo para delirio e coma.
Alguns casos apresentaram quadros semelhantes & sindrome neuroléptica maligna. Foram relatados
casos de hipertermia grave e convulsdes, algumas vezes fatais, relacionadas com o uso combinado de
antidepressivo triciclicos e IMAOs. Essas reagdes também foram relatadas em pacientes que
interromperam recentemente o tratamento com esses medicamentos e iniciaram o tratamento com um
IMAQ. Portanto, recomenda-se que cloridrato de venlafaxina nao seja usado em associagao com um
IMAO, ou que seja observado um intervalo de, pelo menos, 14 dias ap6s a interrupgao do tratamento
com um IMAQ. Com base na meia vida de cloridrato de venlafaxina, recomenda-se intervalo de, pelo
menos, 7 dias apos a interrupcao do uso do cloridrato de venlafaxina, antes de iniciar o tratamento com
um IMAQ.

Hipertensao Sustentada

O tratamento com a venlafaxina esta associado a aumentos constantes da pressao arterial. (1) Em um
estudo realizado na fase pré-comercializagao comparativo com 3 doses fixas da venlafaxina (75, 225,
375 mg por dia) e placebo, observou-se aumento médio da presséo arterial diastélica na posigao supina
(SDBP) de 7,2 mmHg no grupo 375 mg/dia na Semana 6 em comparagao a basicamente nenhuma
alteragao nos grupos 75 e 225 mg/dia e diminuigao media da SDBP de 2,2 mmHg no grupo placebo.

(2) Uma anélise dos pacientes que atendiam aos critérios de hipertensao sustentada (definida como
SDBP concomitantes ao tratamento =90 mmHg e =10 mmHg acima dos dados iniciais por 3 visitas
consecutivas) revelou um aumento dose-dependente da incidéncia de hipertensao sustentada para a
venlafaxina:

Probabilidade de Aumento Sustentado da SDBP
(dados agrupados dos estudos pré-comercializagao com a

lafaxina)

Grupo de tratamento Incidéncia de Aumento
) Sustentado da SDBP

Venlafaxina

<100 mg/dia 3%

101-200 mg/dia 5%

201-300 mg/dia %

> 300 mg/dia 13%

Placebo 2%

Uma analise dos pacientes com hipertensao sustentada e dos 19 pacientes tratados com venlafaxina
que descontinuaram o tratamento devido & hipertensao (< 1% de todos os pacientes do grupo
venlafaxina) revelou que a maioria dos aumentos da pressao arterial encontraram-se em um intervalo
moderado (10-15 mmHg, SDBP). Contudo, aumentos sustentados dessa magnitude poderiam ter
consequeéncias adversas. Portanto, recomenda-se que os pacientes tratados com a venlafaxina sejam
monitorados regularmente quanto a pressao arterial. Para pacientes que apresentarem aumento
sustentado da pressao arterial durante o tratamento com a venlafaxina, deve-se considerar redugao da
dose ou interrupgao do medicamento.

Carcinogénese, Mutagénese, Prejuizo da Fertilidade

Carcinogénese

Avenlafaxina foi administrada por sonda oral a camundongos durante 18 meses, em doses de até 120
mglkg/dia, o que representa 16 vezes, emmg/kg e 1,7 vezes, em mg/m2, a dose maxima recomendada
para humanos. \ também foi da em ratos por sonda oral, durante 24 meses, em
doses de até 120 mg/kg/dia. Nos ratos que receberam a dose de 120 mg/kg, os niveis plasmaticos de
venlafaxina foram 1 vez (machos) e 6 vezes (fémeas) os de pacientes que receberam a dose maxima
recomendada em humanos. Os niveis plasmaticos do metabdlito O-desmetil foram menores em ratos
do que pacientes que receberam a dose méaxima recomendada. N&o houve aumento de tumores com o
tratamento com venlafaxina em camundongos ou emratos.

Mutagénese

Avenlafaxina e seu principal metabélito no homem, a O-desmetilvenlafaxina (ODV), néo apresentaram
efeitos mutagénicos nos testes de mutacao reversa de Ames em bactérias Salmonella ou no teste de
mutagdo de gene avangado em células de mamiferos HGPRT e de ovério de hamster chinés. A
venlafaxina tampouco apresentou efeitos mutagénicos nos testes in vitro de transformagao em células
de camundongos BALB/C-3T3, nos testes de troca de cromatide irma em cultura de células de ovario de
hamster chinés ou no teste in vivo de aberragao cromossomica em medula 6ssea de ratos. AODV nao
apresentou efeitos mutagénicos no teste da aberragao cromossémica de célula de ovario de hamster
chinés in vitro. Houve resposta clastogénica no teste in vivo de aberragdo cromossGmica na medula
ossea de ratos machos tratados com doses 200 vezes, em mg/kg, ou 50 vezes, em mg/m2, a dose diaria
méxima em humanos. Adose sem efeito foi 67 vezes (mg/kg) ou 17 vezes (mg/m2) a dose humana.
Prejuizo da fertilidade

Os estudos de reprodugao e fertilidades em ratos ndo mostraram efeitos sobre a fertilidade masculina
oufeminina com doses orais de até 8 vezes a dose maxima diaria recomendada em humanos em mg/kg
ouaté duas vezes em mg/m'’.

Gravidez

Efeitos teratogénicos

Avenlafaxina nao causou malformagoes em filhotes de ratos ou coelhos que receberam doses de até 11
vezes (ratos) ou 12 vezes (coelhos) a dose méxima didria recomendada em humanos em mg/kg ou 2,5
vezes (ratos) ou 4 vezes (coelhos) a dose didria recomendada por humanos em mg/mv’, Entretanto, em
ratos, houve uma diminuigéo do peso dos filhotes, um aumento dos natimortos e um aumento na morte
de filhotes durante os primeiros cinco dias de lactagdo, quando a administragao do medicamento havia
iniciado durante a gravidez e continuou até o desmame. A causa dessas mortes ndo é conhecida. Esses
efeitos ocorreram com doses equivalentes a 10 vezes (mglkg) ou a 2,5 vezes (mg/m’) a dose maxima
diaria em humanos. A dose que ndo apresentou efeitos sobre a mortalidade dos filhotes de rato foi 1,4
vez a dose humana em mg/kg ou 0,25 vezes a dose humana em mg/m’. Nao hé estudos adequados e
bem-controlados em mulheres gravidas. Visto que os estudos de reprodugéo em animais de laboratorio
nem sempre correspondem a resposta em humanos, este medicamento so devera ser usado durante a
gravidez se for muito necessario.

Parto e nascimento

Oefeito da venlafaxina sobre o trabalho de parto e o nascimento em seres humanos néo é conhecido.
Lactagdo

Venlafaxina e ODV séo excretadas no leite humano. Por causa da possibilidade de cloridrato de
venlafaxina causar reagdes adversas sérias em lactentes, deve-se decidir entre interromper a lactagdo
ououso do medicamento, levando-se em conta aimporténcia do medicamento para a mae.

Usoem criangas

Aseguranca e a eficacia em pacientes com menos de 18 anos ainda nao foram estabelecidas.

Uso geriatrico

Dos 2.897 pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina nos estudos de fase II-Ill, 12% (357)
estavam com 65 anos ou mais. Nao foram observadas em geral, diferengas quanto & eficacia ou
seguranca entre pacientes idosos e pacientes mais jovens, e outras experiéncias clinicas relatadas ndo
tém detectado diferencas na resposta entre pacientes idosos e mais jovens. Entretanto, uma maior
sensibilidade de alguns individuos mais velhos nao pode ser descartada. Como no caso de outros
antidepressivos, foram relatados varios episddios de hiponatremia e sindrome de secre¢do
inapropriada do hormdnio antidiurético (SIADH), normalmente em idosos.

A farmacocinética da venlafaxina e da ODV nao foi substancialmente alterada em idosos (ver
“Farmacologia Clinica"). Nao se recomenda nenhum ajuste de dose para osidosos com base naidade
apenas, embora outras circunstancias clinicas, algumas das quais mais comuns nos idosos, como
disfung@o renal ou hepatica, possam justificar uma redugéo da dose (ver “Posologia”).

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Como com todos os medicamentos, ha possibilidade de interagao por varios mecanismos.

Alcool

Uma dose tnica de etanol (0,5 g/kg) ndo teve efeito sobre a farmacocinética da venlafaxina ou da O-
desmetilvenlafaxina (ODV) apds administragéo da venlafaxina na dose de 150 mg/dia a 15 individuos
saudaveis do sexo masculino. Além disso, a administragao de venlafaxina em esquema estavel nao
amplificou os efeitos psicomotores e psicométricos induzidos pelo etanol nesses mesmos individuos
quando ndo estavam recebendo venlafaxina.

Cimetidina

Aadministragdo concomitante de cimetidina e de venlafaxina, ambas em estado de equilibrio, resultou
na inibigao do metabolismo de primeira passagem da venlafaxina em 18 individuos saudaveis. A
depuracao oral da venlafaxina ficou reduzida em cerca de 43% e a exposicao (AUC) e a concentracao
maxima (C,,.,) do farmaco aumentaram em cerca de 60%. Entretanto, a co-administragao de cimetidina
nao teve efeito aparente sobre a farmacocinética da ODV, a qual esté presente em quantidade muito
maior na circulagéo do que a venlafaxina. A expectativa € de que a atividade geral da venlafaxina mais
ODV aumente apenas ligeiramente, e nenhum ajuste de dose seja necessario para a maioria dos
adultos narmais. Entretanto, para pacientes com hipertenséo preexistente e para pacientes idosos ou
pacientes com disfungao hepatica, no se sabe se hainteragéo relacionada com o uso concomitante de
venlafaxina e cimetidina e potencialmente pode ser mais pronunciada. Dessa forma, aconselha-se
cautelacomtais pacientes.

Diazepam

Com venlafaxina administra na dose de 150 mg/dia em estado de equilibrio, uma dose tnica de 10 mg
de diazepam nao parece ter alterado a farmacocinética tanto da venlafaxina como da ODV em 18
individuos saudéveis do sexo masculino. A venlafaxina também ndo tem qualquer efeito sobre a
farmacocinética do diazepam ou de seu metabolito ativo, desmetildiazepam, nem interfere nos efeitos
psicomotores e psicométricos induzidos por diazepam.

Haloperidol

Avenlafaxina administrada em estado de equilibrio na dose de 150mg/dia a 24 individuos saudaveis
diminuiu a depuragao total da dose oral (CI/F) de uma dose tinica de 2 mg de haloperidol em 42%, o que
resultou em um aumento da AUC do haloperidol de 70%. Além disso, a C,,,, do haloperidol aumentou
88% quando co-administrado com venlafaxina, mas, a meia-vida de eliminagao do haloperidol (t1/2)
permaneceu inalterada. Nao se conhece o mecanismo que explica este resultado.

Litio

Afarmacocinética em estado de equilibrio da venlafaxina administrada na dose de 150 mg/dia néo foi
alterada apds administrago de dose (nica oral de 600 mg de litio a 12 individuos saudaveis do sexa
masculino. A farmacocinética da ODV também ndo foi alterada. A venlafaxina néo alterou a
farmacocinética dolitio.

Farmacos com altataxa de ligacao as proteinas plasmaticas

Ataxa de ligagao da venlafaxina as proteinas plasmaticas nao é elevada; dessa forma, a administragéo
de cloridrato de venlafaxina a um paciente em tratamento com outro farmaco que tenha aita taxa de
ligagao as proteinas ndo deve causar aumento das concentragdes livres do outro farmaco.

Férmacos que inibem as isoenzimas do cifocromo P450

Inibidores da CYP2D6: estudos in vitro e in vivo indicam que a venlafaxina é metabolizada, dando
origem ao seu metabdlito ativo, ODV, pela CYP2D8, a isaenzima responsavel pelo polimorfismo
genético observado no metabolismo de muitos antidepressivos. Portanto, existe potencial para
interagao entre farmacos que inibem o metabolismo mediado pela CYP2D6 da venlafaxina. Entretanto,
embora a imipramina iniba parcialmente o metabolismo mediado pela CYP2D6 da venlafaxina,
resultando em aumento das concentragbes plasmaticas de venlafaxina e diminuigio das
concentragdes da ODV, a concentrago total de compostos ativos (venlafaxina e ODV) nao foi alterada.
Além disso, em um estudo clinico com metabolizadores lentos e rapidos para a CYP2D6, a
concentracao total de compostos ativos (venlafaxina e ODV) foi semelhante nos dois grupos de
metabolizadores. Portanto, ndo & necessario ajuste de dose quando a venlafaxina € co-administrada
com um inibidorda CYP2D6.

Inibidores CYP3A4: estudos in vitro indicam que ¢ provavel que a venlafaxina seja metabolizada a um
metabélito menos ativo secundario. N-desmetilvenlafaxina, pela CYP3A4. Como caracteristicamente a
CYP3A4 & uma via secundaria em relagao a CYP2D6 no metabolismo da venlafaxina, o potencial para
uma interagdo medicamentosa clinicamente significante entre os medicamentos que inibem o
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metabolismo mediado pela CYP3A4 e a venlafaxina é pequeno.

Os efeitos do uso concomitante de venlafaxina com farmaco(s) que tenha(m) o potencial de inibir a
CYP2D6 e CYP3A4, as principais enzimas que metabolizam a venlafaxina, ndo foram estudados.
Dessa forma, & aconselhavel cautela no caso de o tratamento incluir venlafaxina e qualquer substancia
que produzainibicao simultanea potente desses dois sistemas enzimaticos.

Féarmacos metabolizados pela isoenzimas do citocroma P450

CYP2D6: estudos in vitro indicam que a venlafaxina é um inibidor relativamente fraco da CYP2D6.
Esses resultados tém sido confirmados em um estudo clinico de interagdo medicamentosa
comparando o efeito da venlafaxina ao da fluoxetina no metabolismo mediado pela CYP2D6 do
dextrometorfano para o dextrorfano.

Imipramina — A venlafaxina ndo altera a farmacocinética da imipramina e da 2-OH-imipramina.
Entretanto, a AUC, C,,, e C,, da desipramina aumentaram em cerca de 35% na presenca da
venlafaxina. AAUC da 2-OH-desipramina aumentou pelo menos 2,5 vezes (com venlafaxina 37,5 mg a
cada 12 horas) e 4,5 vezes (com venlafaxina 75mg a cada 12 horas). A imipramina ndo alterou a
farmacocinética da venlafaxina e da ODV. Nao se conhece a significancia clinica do nivel elevado de 2-
OHdesipramina.

Risperidona — A venlafaxina administrada em dose de 150 mg/dia em estado de equilibrio inibiu
levemente o metabalismo mediado pela CYP2D6 da risperidona (administrada em dose Unica oral de
1mg) que da origem ao seu metabdlito ativo, 9-hidroxirisperidona, resultando em um aumento
aproximado de 32% na AUC da risperidona. Entretanto, a co-administragao da venlafaxina no alterou
significantemente o perfil farmacocinético da parte ativa (risperidona mais 9-hidroxirisperidona).
CYP3A4: Avenlafaxina néo inibe a CYP3A4 in vitro. Este resultado foi confirmado in vivo pelos estudos
clinicos de interagdes medicamentosas nos quais a venlafaxina nao inibiu o metabolismo de varios
substratos CYP3A4, incluindo alprazolam, diazepam e terfenadina.

Indinavir — Em um estudo com 9 voluntarios saudaveis, a venlafaxina, administrada em estado de
equilibrio em dose de 150 mg/dia, resultou em diminuigao de 28% da AUC de uma dose tnica oral de
800 mg de indinavir e diminuigdo de 36% na C,,, do indinavir. A farmacocinética da venlafaxina e da
ODV néo foi alterada peloindinavir. Nao se conhece a significancia clinica deste resultado.

CYP1A2: A venlafaxina néo inibe a CYP1A2 in vitro. Esse resultado foi confirmado in vivo num estudo
clinico de interagao medicamentosa no qual a venlafaxina nao inibiu o metabolismo da cafeina, um
substrato da CYP1A2.

CYP2C9: A venlafaxina ndo inibe a CYP2C9 in vitro. Nao se sabe qual o significado clinico desse
resultado.

CYP2C19: A venlafaxina nao inibe 0 metabolismo do diazepam, que é parcialmente metabolizado pela
CYP2C19(ver "Diazepam” acima).

Inibidores da Monoamixodase

Ver“Contraindicagdes’ e “Adverténcias”.

Medicamentos com agéo sobre o Sistema Nervoso Central (SNC)

Orrisco do uso da venlafaxina em associagao com outros medicamentos com agéo sobre o SNC nao
tem sido sistematicamente avaliado (exceto no caso dos mencionados acima). Consequentemente,
aconselha-se cautela caso se torne necessaria a administragao concomitante desses medicamentos
com a venlafaxina.

Tratamento eletroconvulsivo

Nao ha dados clinicos que estabelegam o beneficio do tratamento eletroconvulsivo em associagao com
o fratamento com cloridrato de venlafaxina.

ABUSO EDEPENDENCIADO MEDICAMENTO

Dependéncia Fisica e Psicologica

Estudos in vitro demonstraram que a venlafaxina néo possui praticamente qualquer afinidade por
receptores opiaceos, benzodiazepinicos, fenciclidina (PCP) ou do 4cido N-metil-D-aspértico (NMDA).
A venlafaxina ndo apresentou qualquer atividade estimulante significativa sobre o SNC em roedores.
Nos estudos de discriminagao de medicamento com primatas, a venlafaxina nao demonstrou nenhum
risco significativo de abuso por efeitos estimulantes ou depressores.

Embora os efeitos de interrupgdo de cloridrato de venlafaxina néo tenham sido sistematicamente
avaliados em estudos clinicos controlados, um levantamento retrospectivo de novos eventos ocorridos
durante a diminuigao gradativa da dose ou apds a interrupgao revelou os seguintes 6 eventos ocorridos
em incidéncias de pelo menos 5% e para os quais a incidéncia com cloridrato de venlafaxina foi, no
minimo, o dobro da incidéncia com placebo: astenia, tontura, cefaléia, insonia, nauseas e nervosismo.
Portanto, recomenda-se a diminui¢do gradativa da dose e amonitoragao do paciente (ver “Posologia”).
Embora a venlafaxina nao tenha sido sistematicamente estudada em estudos clinicos com respeito ao
seu potencial de abuso, nao houve indicagdo de comportamento de dependéncia do medicamento nos
estudos clinicos. Entretanto, ndo & possivel prever, com base nas experiéncias pré-comercializagao,
até que ponto um medicamento com agéo com SNC sera usado de forma inadequada, desviado e/ou
usado abusi te quando ct ializado. ~ ConseqL te, os médicos devem avaliar
cuidadosamente a histéria dos pacientes no que se refere a abuso de medicamentos e acompanhar
esses pacientes rigorosamente, cbservando sinais de uso inadequado ou de abuso da venlafaxina (ex.:
desenvolvimento de tolerancia, aumento da dose, comportamento de dependénciado medicamento).

REAGOES ADVERSAS

Associadas a interrupgao do tratamento

Nos estudos da Fase II-lll de depressao 19% (537/2.897) dos pacientes tratados com a venlafaxina
interromperam o fratamento devido a um evento adverso. Os eventos mais comuns (21%) associados
ainterrupgdo e considerados relacionados ao medicamento (ou seja, eventos associados a interrupcao
davenlafaxina com taxa aproximadamente 22 vezes a observada para o placebo) incluiram:

SNC Venlafaxina Placebo
Sonoléncia 3% 1%
Insonia 3% 1%
Tontura 3% —
Nervosismo 2% —
Boca seca 2% —
Ansiedade 2% 1%
Gastrintestinal

Nauseas 6% 1%
Urogenital

Ejaculagdo anormal* 3% —
Qutros

Cefaléia 3% 1%
Astenia 2% —
Sudorese 2% —

* Porcentagens calculadas com base no nimero de homens
—<1%

Incidéncia em estudos controlados
Eventos adversos comumente observados em estudos clinicos controlados
Os eventos adversos mais observados associados ao uso de cloridrato de venlafaxina (incidéncia =
5%) e nao observados com incidéncia equivalente entre os pacientes tratados com placebo (ou seja,
incidéncia de cloridrato de venlafaxina, no minimo, 2 vezes a do placebo), destacados a partir da tabela
de incidéncia de 1% a seguir, foram astenia, sudorese, nauseas, constipagao, anorexia, vomitos,
sonoléncia, boca seca, tontura, nervosismo, ansiedade, tremores e visdo turva, assim como
ejaculagéoforgasmo anormal e impoténciaemhomens.
Eventos adversos ocorridos em incidéncia 2 1% entre os pacientes tratados com cloridrato de
venlafaxina
A tabela a seguir relaciona os eventos adversos ocorridos em incidéncia = 1% e que foram mais
frequentes do que nogrupo placebo entre os pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina em doses
no intervalo de 75 a 375 mg/dia que participaram de estudos placebo-controlados a curto prazo (4 a 8
semanas de duragéo). Esta tabela mostra o percentual de pacientes em cada grupo que apresentou,
pelo menos, um episddio de um evento em determinado momento durante o seu tratamento. Os
eventos adversos relatados foram classificados usando a terminologia padrao COSTART.
O médico prescritor deve estar ciente de que esses dados ndo podem ser usados para prever a
incidéncia de efeitos colaterais na pratica clinica habitual, em que as caracteristicas do paciente e
outros fatores so diferentes dos presentes nos ensaios clinicos. Da mesma forma, as frequéncias
citadas ndo podem ser comparadas com os dados obtidos em outras pesquisas clinicas envolvendo
tr s, Usos € pesquisadores di . Os dados citados, entretanto, fornecem ao médico
prescritor uma base para avaliar o impacto relativo do medicamento e de outros fatores sobre a
incidéncia de efeitos colaterais na populagao em estudo.

TABELA 1
ia de Eventos Ad! Decorrentes do Tratamento em
Estudos Clinicos Placebo-Controlados de 4 a 8 Semanas

Inaida

Sistema Corpéreo Termo Preferido Cloridrato de  Placebo (n=609)
venlafaxina
(n=1.033)
Corpo como um todo Cefaléia 25% 24%
Astenia 12% 6%
Infecgdo 6% 5%
Calafrios 3% —
Dor torécica 2% 1%
Trauma 2% 1%
Cardiovascular Vasodilatagdo 4% 3%
Aumento da pressao 2% —
arterial/hipertensao
Taquicardia 2% -
Hipotenséo postural 1% -
Dermatolégico Sudorese 12% 3%
Erupgoes cutaneas 3% 2%
Prurido 1% —
Gastrintestinal Nauseas 3% 1%
Constipagao 15% %
Anorexia 1% 2%
Diarréia 8% %
Vomitos 6% 2%
Dispepsia 5% 4%
Flatuléncia 3% 2%
Metabélico Perda de peso 1% —
Sistema Nervoso Sonoléncia 23% 9%
Boca seca 22% 1%
Tontura 19% %
Insénia 18% 10%
Nervosismo 13% 6%
Ansiedade 6% 3%
Tremores 5% 1%
Sonhos anormais 4% 3%
Hipertonia 3% 2%
Parestesia 3% 2%
Diminuigao da libido 2% -
Agitagao 2% —_
Confuséo 2% 1%
Raciocinio anormal 2% 1%
Despersonalizagao 1% —
Depressao 1% —
Retencao urinaria 1% —
Fibrilagdes musculares 1% =
Respiragao Bocejos 3%
Orgéos dos sentidos Visdo turva 6% 2%
Alteragéo do paladar 2% —
Tinido 2% —
Midriase 2% o
Sistema Urogenital Ejaculagéo anormal/orgasmo 12%" —
Impoténcia 6% —~
Aumento Qalffequéncia 3% 2%
urinaria
Comprometimento de micgao 2% _o
Distirbio de orgasmo 2%" _m

(1) Eventos relatados por, no minimo, 1% dos pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina foram
incluidos e arredondados para a porcentagem mais proxima. Os eventos para os quais a
incidéncia com cloridrato de venlafaxina foi igual ou menor do que a com placebo no foram
apresentados na tabela, mas, s&o os seguintes: dor abdominal, dor, dor nas costas, sindrome de
gripe, febre, palpitagdo, aumento do apetite, mialgia, artralgia, amnésia, hipestesia, rinite,
faringite, sinusite, aumento da tosse e dismenorréia. (3)

—  Incidéncia<1%.
(2) Incidéncia calculada combase no niimero de pacientes do sexo masculino.
(3) Incidéncia calculada combase no niimero de pacientes do sexo feminino.

Dependéncia dos eventos adversos em relagéo a dose

Uma comparagéo das taxas de eventos adversos em um estudo de dose fixa comparativo de cloridrato
de venlafaxina 75, 225 e 375 mg/dia com placebo revelou dose-dependéncia para alguns dos eventos
adversos mais comuns associados ao uso de cloridrato de venlafaxina, conforme apresentado na
tabela a seguir. Aregra para inclusao de eventos foi enumerar os que ocorreram com incidéncia = 5%
em, pelo menos, 1 dos grupos venlafaxina e cuja incidéncia tenha sido, no minimo, o dobro da
incidéncia com placebo em, pelo menos, 1grupo cloridrato de venlafaxina. Os testes para avaliagao de
uma possivel relagao desses eventos com a dose (Teste de Cochran-Armitage, com um critério de valor
de p bicaudal exato < 0,05) sugeriram dose-dependéncia para alguns eventos adversos dessa lista,
entre eles calafrios, hipertensao, anorexia, nauseas, agitacao, tontura, sonoléncia, tremores, bocejos,
sudorese e ejaculagdo anormal.

Tabela 2
ia de Eventos Ad D ites de Tr
em Um Estudo Comparativo de Doses

Incida " 4

Sistema Placebo Cloridrato de venlafaxina (mg/dia)
Corpéreo/Termo (n=92) 75 22! 375
Preferido (n=89) (n=89) (n=88)
Corpo como um todo

Dor abdominal 3,3% 34% 2,2% 8.0%
Astenia 3,3% 16,9% 14,6% 14,8%
Calafrios 1,1% 22% 5,6% 6,8%
Infecgéo 22% 2.2% 5,6% 2.3%
Sistema Cardiovascular

Hipertensao 1,1% 11% 2.2% 45%
Vasodilatagao 0,0% 4,5% 5,6% 2,3%
Sistema digestivo

Anorexia 2,2% 14,6% 13,5% 17,0%
Dispepsia 2,2% 6.7% 6.7% 4.5%
Nauseas 141% 32,6% 38,2% 58,0%
Vémitos 11% 7.9% 34% 6,8%
Sistema Nervoso

Agitacao 0,0% 11% 2.2% 4,5%
Ansiedade 4,3% 1.2% 4,5% 2,3%
Tontura 43% 19,1% 22,5% 23,9%
Insénia 9,8% 22,5% 20,2% 13,6%
Diminuigao da libido 1,1% 2,2% 1,1% 57%
Nervosismo 43% 21,3% 13,5% 12,5%
Sonoléncia 4.3% 16.9% 18,0% 26,1%
Tremores 0,0% 1.1% 2.2% 10,2%
Sistema respiratério

Bocejos 0,0% 45% 5,6% 8,0%
Pele e anexos

Sudorese 5.4% 67% 124% 19,3%
Orgaos dos sentidos

Anormalidade de

acomodagéo visual 0,0% 9.1% 79% 5,6%
Sistema urogenital

Ejaculagao 0,0% 45% 2,2% 12,5%
anormal/ orgasmo

Impoténcia 0,0% 58% 21% 3,6%
(nimero de (n=63) (n="52) (n=48) (n=156)
homens)

Adaptacdo a certos eventos adversos

Por um periodo de 6 semanas, houve evidéncias de adaptagdo a alguns eventos adversos com a
continuagéo do tratamento (p.ex..tontura e nauseas), mas menos para outros efeitos (p.ex., ejaculagéo
anormal e bocaseca).

Alteragao nos sinais vitais

O tratamento com cloridrato de venlafaxina (média de todos os grupos de dose) nos estudos clinicos foi

associado a aumento médio da frequéncia de pulso de aproximadamente 3 batimentos por minuto em
comparacao a auséncia de alteragao no grupo placebo. O tratamento com cloridrato de venlafaxina foi
associado ao aumento médio da pressdo arterial diastélica de 0,7 a 2,5 mmHg em todos os grupos de
dose, em comparagao a diminuigao média de 0,9 a 3,8 mmHg para o grupo placebo. No entanto, existe
dose-dependéncia para aumento da pressao arterial (ver “Adverténcias”).

AlteragGes faboratoriais

Entre os parametros de bioquimica sérica e hematologia monitorados durante os estudos clinicos com
cloridrato de venlafaxina, observou-se diferenga estatisticamente significante com placebo apenas
para colesterol sérico, ou seja, pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina apresentaram aumento
médio de 3mg/dL em relagdo aos dados iniciais, uma alterago de significado clinico desconhecido.
Alteragbes de ECG

Emuma analise dos ECGs de 769 pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina e 450 pacientes do
grupo placebo em estudos clinicos controlados, a Unica diferenca estatisticamente significante
observada foi frequéncia cardiaca, ou seja, aumento médio de 4 batimentos por minuto em relagéo aos
dados iniciais para cloridrato de venlafaxina (ver “Precaucdes”).

Qutros eventos adversos observados na avaliagao pré ializagao d lafaxina

Durante a avaliagdo pré-comercializagdo, doses multiplas de cloridrato de venlafaxina foram
administradas a 2.897 pacientes estudos de Fase II-ll. Além disso, na avaliagao pré-comercializagao
da apresentagéo de liberagao prolongada de cloridrato de venlafaxina foram administradas doses
miltiplas a 705 pacientes em estudos de Fase Il| de depress&o, enquanto cloridrato de venlafaxina
comprimidos foi administrado a 96 pacientes. Durante a avaliagdo pré-comercializagdo da
apresentacdo de liberacdo prolongada de cloridrato de venlafaxina para transtorno de Ansiedade
Generalizada, foram administradas doses muiltiplas a 476 pacientes nos estudos da Fase lll. As
condigdes e a duragdo da exposicao a venlafaxina em ambos os programas de desenvolvimento
variaram muito e incluiram (em tipos sobrepostos) estudos abertos e duplo-cegos, controlados e nao-
controlados, com pacientes hospitalizados (apenas cloridrato de venlafaxina) e ambulatoriais, dose fixa
e fitulagdo. Os eventos desfavoraveis associados a essa exposigdo foram registrados pelos
pesquisadores clinicos usando terminologia de sua prépria escolha. Consequentemente, ndo é
possivel fornecer uma estimativa significante da propor¢&o de pacientes que apresentaram eventos
adversos sem antes agrupa-los em tipos semelhantes de efeitos indesejaveis dentro de um nimero
menor de categorias padronizadas de eventos.

Nas tabulacdes que se seguem, foi usada a terminologia padrao COSTART para classificar os eventos
adversos relatados. Dessa forma, as frequéncias apresentadas representam a proporgéo dos 4.174
pacientes expostos a doses mdltiplas das duas formulacoes de venlafaxina que apresentaram um
evento do tipo citado em, pelo menos, uma ocasido durante o tratamento com a venlafaxina. Todos os
eventos relatados estéo incluidos, exceto os ja mencionados na Tabela 1 e os eventos para os quais
uma relagao com o medicamento era remota. Se um termo COSTART para um evento fosse tao
genérico a ponto de tomar-se pouco esclarecedor, foi substituido por um termo mais adequado. E
importante enfatizar que, embora os eventos relatados tenham sido observados durante o tratamento
com avenlafaxina, eles nao foram necessariamente causados pelo medicamento.

Os eventos foram posteriormente classificados por sistema corporal e relacionados em ordem de
frequéncia decrescente, usando as seguintes definicdes: eventos adversos Frequentes sao os que
ocorreram em uma ou mais ocasies em pelo menos 1/100 pacientes; eventos adversos Infrequentes
sd@0 os que ocorreram em 1/100 a 1/1.000 pacientes; eventos adversos Raros sdo aqueles que
ocorreramem menos de 1/1.000 pacientes.

Corpo como um todo. Frequentes: dor toracica subesternal, dor no pescogo.

Infrequentes: edema facial, les&o intencional, mal-estar, moniliase, rigidez do pescogo, dor pélvica,
reagdes de fotossensibilidade, tentativa de suicidio.

Raros: apendicite, bacteremia, carcinoma, celulite, sindrome de abstinéncia.

Sistema cardiovascular. Frequente: enxaqueca. Infrequentes: angina pectoris, arritmia, extra-
sistoles, hipotensao, distirbio vascular periférico (principalmente pés frios e/ou maos frias), sincope,
trombofiebite. Raros: aneurisma da aorta, artrite, bloqueio atrioventricular de 1° grau, bigeminismo,
bradicardia, bloqueio de ramo, fragilidade capilar, isquemia cerebral, doenga arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva, parada cardiaca, disfungdo da vélvula mitral, hemorragia
mucocutanea, infarto do miocardio, palidez.

Sistema Digestivo. Frequentes: eructagao. bruxismo, colite, disfagia, edema da lingua,
esofagite, gastrite, gastrenterite, Ulcera gastrintestinal, gengivite, glossite, hemorragia retal,
hemorroidas, melena, estomatite, ulceracdo da boca. Rares: queilite, colecistitite, colelitiase,
hematémese, hemorragia gastrintestinal, hemorragia gengival, hepatite, ileite, ictericia, obstrugao
intestinal, moniliase oral, proctite, aumento da salivagao, fezes amolecidas, descoloragao da lingua.
Sistema enddcrino. Raros: bécio, hipertireoidismo, hipotireoidismo, nodulo da tiredide, tireoidite.
Sistema hematologico e linfético. Frequente: equimose. Infrequentes: anemia, leucocitose,
leucopenia, linfadenopatia, trombacitemia, trombocitopenia. Raros: basofilia, aumento do tempo de
sangramento, cianose, eosinofilia, linfocitose, mieloma mdltiplo, purpura.

Sistema metabdlico e nutricional. Frequentes: edema, ganho de peso. Infrequentes: aumento da
fosfatase alcalina, glicosuria, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperuricemia, hipoglicemia, aumento
de TGO, sede. Raros: intolerancia ao alcool, bilirrubinemia, uréia elevada, aumento da creatinina,
diabetes mellitus, desi ¢ao, gota, cicatrizagdo anormal, hemacromatose, hipercalcinria,
hipercalemia, hiperlipemia, hiperfosfatemia, hiponatremia, hipofosfatemia, hipoproteinemia, aumento
de TGP, uremia.

Sistema musculo-esquelético. Infrequentes: artrite, artrose, dor 6ssea, espicula 6ssea, bursite,
caimbra nas pernas, miastenia, tenossinovite. Raros: fratura patoldgica, miopatia, osteoporose,
osteosclerose, artrite reumatéide, ruptura do tendéo.

Sistema nervoso. Frequentes: labilidade emocional, trismo, vertigem. Infrequentes: apatia, ataxia,
parestesia circumoral, estimulagdo do SNC, euforia, alucinagdes, hostilidade, hiperestesia,
hipercinesia, hipotonia, descoordenacdo, libido aumentada, reagao maniaca, mioclonia, neuralgia,
neuropatia, reagdo parandica, psicose, convulsdes, distirbios da fala, estupor. Raros: acatisia,
acinesia, abuso de alcool, afasia, bradicinesia, sindrome bucoglossal, acidente vascular cerebral,
perda de consciéncia, delirios, deméncia, distonia, paralisia facial, andar anormal, Sindrome de
Giullain-Barré, hipocinesia, neurite, nistagmo, paresia, depressao psicotica, diminuicao dos reflexos,
aumento dos reflexos, idéia de suicidio, torcicolo.

Sistema respiratorio. Frequentes: bronquite, dispneia. Infrequentes: asma, congestéo toracica,
epistaxe, hiperventilagao, laringismo, laringite, pneumonia, alterages da voz. Raros: atelectasia,
hemoptise, hipoventilagao, hipéxia, edema de laringe, pleurite, embolia pulmonar, apneia do sono.

Pele e anexos. Infrequentes: acne, alopecia, unhas quebradicas, dermatite de contato, pele seca,
eczema, hipertrofia da pele, erupgdo cuténea, méaculo-papular, psoriase, urticaria. Raros: eritema
nodoso, dermatite esfoliativa, dermatite liquendide, descoloragdo capilar, descoloracdo da pele,
furunculose, hirsutismo, leocoderma, erupcao cuténea pustular, erupgao cutanea vesiculo-bolhosa,
seborreia, atrofia da pele, estrias dapele.

Orgaos dos sentidos. Frequentes: anormalidade na acomodagéo visual, visao anormal. Infrequentes:
catarata, conjuntivite, lesao da comea, diplopia, olhos secos, exoftalmia, dor ocular, hiperacusia, ofite
média, parosmia, fotofobia, perda do paladar, defeitos do campo visual. Raros: blefarite, cromatopsia,
edema conjuntive, surdez, glaucoma, hemorragia da retina, hemorragia subconjuntival, ceratite,
labirintite, miose, papilederma, diminuigdo do reflexo pupilar, otite externa, esclerite, uveite.
Sistema_urogenital. Frequentes: metrorragia®, prostatite®, vaginite*. Infrequentes: albumindria,
amenorreia*, cistite, distria, hemattria lactagao*, leucorreia*, menorragia®, nocttria, dor na bexiga, dor
nas mamas, polidra, pitria, incontinéncia urinaria, urgéncia miccional, hemorragia vaginal*. Raros:
aborto*, andria, secregao das mamas, endurecimento mamario, aumento das mamas, endometriose*,
mama fibrocistica, cristaltria por sais de calcio, cervicite®, cisto ovariano®, erecdo prolongada®,
ginecomastia (homens)*, hipomenorreia*, calculo renal, dor renal, disfungdo renal, mastite,
menopausa’, pielonefrite, oliguria, salpiogite*, uralitiase, hemorragia uterina*, espasmo uterino®.

*Com base no nimero de homens au mulheres, conforme o caso.

Relatos pés-comercializagao

Relatos voluntérios de outros eventos adversos temporariamente relacionados com o uso de cloridrato
de venlafaxina recebidos desde a introdugao no mercado e que podem nao ter qualquer relagao causal
€om 0Seu uso s3o 0s seguintes: agranulocitose, anafilaxia, anemia aplastica, catatonia, anormalidades
congénitas, aumento da creatinina fosfoquinase, tromboflebite de veia profunda, delirio, anormalidade
do ECG (como fibrilag@o atrial, taquicardia supraventricular, extra-sistole ventricular, taquicardia
ventricular), necrose epidérmica/Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, sintomas
extrapiramidais (incluindo discinesia tardia), hemorragia (incluindo sangramento dos olhos e
gastrintestinal), eventos hepaticos (incluindo elevagao da GGT; anormalidades nao-especificadas de
testes de fungao hepatica; dano hepatico, necrose ou insuficiéncia; ¢ esteatose hepatica), movimentos
involuntarios, aumento da HDL, eventos semelhantes aos da sindrome neuroléptica maligna (incluindo
um caso de um paciente com 10 anos de idade que pode ter tomado metilfenidato e que foi tratado e
recuperou-se), pancreatite, panico, aumento da prolactina, insuficiéncia renal, sindrome da serotonina,
sensacoes semelhantes as de chogue elétrico (em alguns casos, apos a interrupcao do cloridrato de
venlafaxina comprimidos ou diminui¢ao gradativa da dose) e sindrome da secrecao inapropriada do
hormanio antidiurético (normalmente em idosos).

Houve relatos de niveis elevados de clozapina temporariamente relacionados com eventos adversos,
incluindo convulsdes, apds a adigdo da venlafaxina. Houve relatos de aumentos do tempo da
protrombina ou tempo parcial da tromboplastina quando a venlafaxina foi administrada a pacientes
tratados com varfarina.

Inf "

POSOLOGIA

Tratamento inicial

A dose inicial recomendada de cloridrato de venlafaxina & de 75 mg/dia, dividida em 2 ou 3
administragdes com alimentos. Dependendo da tolerabilidade e da necessidade de mais efeito clinico,
a dose pode ser aumentada para 150 mg/dia. Se necessério, a dose deve ser aumentada até 225
mg/dia. O aumento da dose deve ser feito em incrementos de até 75 mg/dia em intervalos de, no
minimo, 4 dias. Em pacientes ambulatoriais, ndo houve evidéncias de utilidade de doses maiores que
225 mg/dia para pacientes com depressao moderada; entretanto, pacientes internados com depressao
mais grave responderam a dose média de 350 mg/dia. Alguns pacientes, inclusive pacientes com
depressao mais grave, podem, portanto, apresentar resposta maior a doses mais elevadas, até o
maximo de 375 mg/dia, normalmente dividas em 3 administracoes.

Pacientes cominsuficiéncia hepatica

Considerando a redugao da depuragdo e 0 aumento da meia-vida de eliminagao tanto para venlafaxina
como para ODV que se observa em pacientes com cirrose hepatica em comparagao com individuos
normais (ver ‘Farmacologia Clinica"), recomenda-se que a dose inicial seja reduzida em 50% para
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada. Como ha muita variabilidade individual na depuragéo
entre pacientes com cirrose, pode ser necessério reduzir a dose em até mais de 50% e pode ser
desejavel um ajuste as idades individuais.

Pacientes cominsuficiéncia renal

Considerando a redugao da depuragao da venlafaxina e o aumento da meia-vida de eliminagao tanto
para venlafaxina como para ODV que se observa em pacientes com insuficiéncia renal (TFG = 10-70
mL/min) em comparac&o com individuos normais (ver “Farmacologia Clinica"), recomenda-se que a
dose diaria total seja reduzida em 25% em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Em
pacientes submetidos a hemodiélise, recomenda-se que a dose total didria seja reduzida em 50% e que
seja ministrada s6 apds o término da dialise (4 horas). Visto que a depuragdo apresenta muita
variabilidade individual entre pacientes com insuficiéncia renal, o ajuste da dose as necessidades
individuais pode ser desejavel em alguns casos.

Pacientesidosos

Nao se recomenda nem o ajuste da posologia normal para pacientes com base na idade. Entretanto,
como qualquer outro antidepressivo, deve-se tomar cuidado no tratamento de pacientes idosos. Ao
aumentar a dose, deverdo ser tomadas precaugdes adicionais para atender as necessidades
individuais.

Tratamento de manutengao

Ha consenso que episodios agudos de depressdo exigem varios meses ou mais de tratamento
farmacologico apés a resposta ao episodio agudo. Demonstrou-se eficacia por periodo mais
prolongado em um estudo em que os pacientes que responderam durante 8 semanas de tratamento
agudo com a apresentacao de liberagdo prolongada de cloridrato de venlafaxina (75, 150 ou 225
mg/dia, todas as manhas) que haviam recebido durante a fase de estabilizacao aguda durante 26
semanas de tratamento de manutencao. Um segundo estudo de duragéo mais prolongada demonstrou
a eficacia de cloridrato de venlafaxina comprimidos na manutengéo da resposta antidepressiva em
pacientes com depressao recorrente que haviam respondido e continuaram a apresentar melhora
durante as 26 semanas iniciais de tratamento e foram, a seguir, randomizados para placebo ou
cloridrato de venlafaxina comprimidos por um periodo de até 52 semanas na mesma dose (100-200
mg dia, 2 vezes/dia) (ver “Estudos Clinicos"). Com base nesses dados limitados, ndo se sabe se a
dose de cloridrato de venlafaxina comprimidos/cloridrato de venlafaxina de liberagdo prolongada
necessaria para a manutencao do tratamento € idéntica a dose necessaria para atingir uma resposta
inicial. Os pacientes devem ser reavaliados periodicamente para determinar a necessidade de
manutengao no tratamento e a dose adequada para esse tratamento.

Interrupgao do trat; to com cloridrato de venlafaxina

Quando o uso de cloridrato de venlafaxina for interrompido apés mais de 1 semana de tratamento,
recomenda-se, em geral, que a dose seja diminuida gradativamente para minimizar o risco do
aparecimento de sintomas de abstinéncia. A dose de cloridrato de venlafaxina em pacientes tratados
porno minimo, 6 semanas devem ser diminuidas gradativamente por um periodo de 2 semanas.
Trocando o tratamento de ou para um inibidor da Monoaminoxidase (IMAO)

Pelo menos 14 dias devem transcorrer entre a interrupgdo de um IMAO e o inicio da terapia com
cloridrato de venlafaxina. Além disso, deve haver, pelo menos, 7 dias de intervalo apos ainterrupgao do
tratamento com cloridrato de venlafaxina e o inicio do tratamento com um IMAO (ver
“Contraindicacoes e Adverténcias”).

SUPERDOSAGEM

Houve 14 relatos de superdosagem aguda com cloridrato de venlafaxina em monoterapia ou em
associagao com outros medicamentos elou dlcool, entre os pacientes incluidos na avaliagéo pré-
comercializagao. A maioria dos relatos envolveu ingestao com dose total de cloridrato de venlafaxina
estimada em, no maximo, algumas vezes maior do que a dose terapéutica usual. Estimou-se que as
doses dos 3 pacientes que ingeriram as doses mais altas foram aproximadamente 6,759, 2,75ge 2,5 g.
Os niveis plasmaticos maximos resultantes da venlafaxina para os pacientes que ingeriram 2,75ge 2,5
g foram de 624 e 2,35 pg/mL, respectivamente, e os niveis plasmaticos maximos da O-
desmetilvenlafaxina foram de 3,37 e 1,30 pg/mL, respectivamente. Os niveis plasmaticos de
venlafaxina nao foram obtidos para o paciente que ingeriu 6,75 g de venlafaxina. Os 14 pacientes
recuperaram-se semsequelas.

Amaioria dos pacientes nao relatou sintomas. Entre outros pacientes sonoléncia foi o sintoma relatado
mais comum. O paciente que ingeriu 2,75 g de venlafaxina apresentou 2 convulsoes generalizadas e
prolongamento do intervalo QTc para 500 mseg. Em comparagéo ao valor inicial de 405 mseg. Relatou-
se taquicardia sinusal leve em 2 dos outros pacientes.

Na experiéncia pos-comercializagéo, a superdosagem com venlafaxina ocorreu predominantemente
em associagdo com alcool efou outras drogas. Foram relatados niveis de consciéncia alterados
(variando de sonoléncia a coma), alteragGes no eletrocardiograma (por exemplo, prolongamento do
intervalo QT, blogueio de ramo, prolongamento QRS), taquicardia sinusal e ventricular, bradicardia,
hipotensao, convulsdes, vertigem e morte.

Tratamento da superdosagem

O tratamento deve consistir nas medidas gerais empregadas normalmente no ftratamento da
superdosagem com qualquer antidepressivo.

Deve-se garantir oxigenacdo e ventilagdo adequada nas vias respiratorias. Recomenda-se
monitorizagao do ritmo cardiaco e dos sinais vitais. Medidas gerais de suporte e tratamento sintomatico
séo recomendadas. Nao & recomendada indug&o de vomitos. Pode ser indicada a lavagem géstrica
com um tubo orogastrico de limen grande com protegao adequada das vias aéreas, se necessario, que
deve ser realizada logo depois da ingestdo ou em pacientes que apresentam sintomas. Deve-se
administrar carvao ativado. Devido ao grande volume de distribuigao deste farmaco, é provavel que a
diurese forgada, dialise, hemoperfusdo e transfusdo de troca (exsanguineo) ndo apresentem
beneficios. Ndo sdo conhecidos antidotos especificos da venlafaxina. No tratamento da
superdosagem, deve ser considerada a possibilidade de envolvimento de medicamentos multiplos.

PACIENTES IDOSOS

Nao se recomenda nenhum ajuste da posologia normal para pacientes idosos com base na idade.
Entretanto, como com qualquer outro antidepressivo, deve se tomar cuidado no fratamento dos
pacientes idosos. Ao aumentar a dose, deverdo ser tomadas precauges adicionais para atender as
necessidades individuais.

VENDA SOB PRESCRIGAOMEDICA
$OPODE SER VENDIDO COMRETENGAO DARECEITA

Reg.M.S.: 1.2352.0205

Farm.Resp.: Adriana M. C. Cardoso
CRF-RIN° 6750

Fabricado por: Ranbaxy Laboratories Limited
Paonta Sahib, District Sirmour
Himachal Pradesh - 173025, india

Importado e Registrado por: Ranbaxy Farmacéutica Ltda.

Av. Eugénio Borges, 1.060
Arsenal - Rio de Janeiro
CNPJ:73.663.650/0001-90
Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800 704 7222
Nimero do lote, data de fabricagéo e prazo de validade: vide cartucho
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Venlafaxina Tablets PIL

Size :180x 630 mm

Market: Brazil

Paonta RLL 24.09.2011/
20.10.2011/ 31.10.2011/ 10.12.2011
Pharma Code 90076
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