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VENLIFT® OD
cloridrato de venlafaxina

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VENLIFT® OD
cloridrato de venlafaxina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Cépsula dura de liberagao prolongada 37,5 mg: embalagens com 7 e 30 capsulas.
Céapsula dura de liberagao prolongada 75 mg: embalagens com 7, 30 e 60 capsulas.
Cépsula dura de liberag@o prolongada 150 mg: embalagens com 30 ¢ 60 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula dura de liberagdo prolongada de VENLIFT® OD 37,5 mg contém:

cloridrato de Venlafaxina...........c.occeevuiiviiriieriiiiieiece ettt ettt sae e sre e eneens 42,43 mg

(equivalente a 37,5 mg de venlafaxina)

Excipientes: globulos de agucar, hipromelose, didoxido de silicio, etilcelulose, azul brilhante, vermelho de
eritrosina, dioéxido de titdnio, amarelo crepusculo, gelatina, agua, laurilsulfato de sodio, metilparabeno,
propilparabeno e macrogol.

Cada capsula dura de liberagdo prolongada de VENLIFT® OD 75 mg contém:

cloridrato de VenlafaXina...........cceeueeeverieiieieiieeee e 84,85 mg (equivalente a
75 mg de venlafaxina)

Excipientes: globulos de agucar, hipromelose, didxido de silicio, etilcelulose, amarelo de tartrazina, amarelo
crepusculo, didxido de titanio, gelatina, 4gua, laurilsulfato de s6dio, metilparabeno, propilparabeno e macrogol.

Cada capsula dura de liberacdo prolongada de VENLIFT® OD 150 mg contém:

cloridrato de Venlafaxina...........c.cccvevvieieriieieniicierie ettt ae s 169,70 mg

(equivalente a 150 mg de venlafaxina)

Excipientes: globulos de acucar, hipromelose, didxido de silicio, etilcelulose, vermelho de eritrosina, amarelo
de tartrazina, amarelo de quinolina, diéxido de titanio, gelatina, agua, laurilsulfato de s6dio, metilparabeno,
propilparabeno e macrogol.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

VENLIFT OD® est4 indicado para:
e Tratamento da depressdo, incluindo depressdo com ansiedade associada.
e Prevencdo de recaida e recorréncia da depressdo.
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e Tratamento de ansiedade ou transtorno de ansiedade generalizada (TAG), incluindo tratamento em
longo prazo.
Tratamento do transtorno de ansiedade social (TAS), também conhecido como fobia social.
Tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia, conforme definido no DSM-IV.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depressao

A eficacia das capsulas de venlafaxina de liberacdo prolongada para o tratamento da depressdo, incluindo
depressdo associada com ansiedade, foi estabelecida em dois estudos de curto prazo controlados por placebo.
As populagdes em ambos 0s ensaios consistiam em pacientes ambulatoriais atendendo aos critérios DSM-III-
R ou DSM-IV para depressdo maior.

O primeiro estudo comparou venlafaxina de liberag@o prolongada 75 a 150 mg/dia, venlafaxina de liberagao
imediata 75 a 150 mg/dia e placebo por 12 semanas. A venlafaxina de liberacao prolongada mostrou vantagem
significativa com relacdo ao placebo iniciando na 2* semana de tratamento na Escala de Avaliacao de Depressao
de Hamilton (HAM-D) e HAM-D Item Humor Deprimido, na 3% semana na Escala de Avaliacdo de Depressao
de Montgomery-Asberg (MADRS) total, e na 4* semana na Escala de Impressao Clinica Global (ICG) para
Gravidade da Doenga. Todas as vantagens foram mantidas até o final do tratamento. A venlafaxina de liberacdo
prolongada também mostrou vantagem significativa com relag@o a venlafaxina de liberagdo imediata na 8 e
na 12* semana nas escalas HAM-D total e ICG Gravidade da Doenga e na 12 semana para todas as variaveis
de eficacia.

O segundo estudo comparou o tratamento com venlafaxina de liberagdo prolongada 75 a 225 mg/dia e placebo
por até 8 semanas. Melhora estatistica mantida com relacdo ao placebo foi observada na 2% semana para a escala
ICG para Gravidade da Doenca, comegando na 4* semana para HAM-D total e MADRS total, e comegando na
3% semana para HAM-D Item Humor Deprimido.

Transtorno de Ansiedade Generalizada

A eficacia das capsulas de venlafaxina de liberagao prolongada como tratamento para Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG) foi estabelecida em dois estudos de dose fixa, curto prazo (8 semanas) e controlados por
placebo, um estudo de dose fixa, longo prazo (6 meses) e controlado por placebo e um estudo de dose flexivel,
longo prazo (6 meses) e controlado por placebo em pacientes ambulatoriais que atendem aos critérios DSM-
IV para TAG.

Um estudo de curto prazo que avaliou doses de 75, 150 e 225 mg/dia de venlafaxina de liberagdo prolongada
e placebo mostrou que a dose de 225 mg/dia apresentou mais efeito que o placebo no escore total da Escala de
Avaliagdo de Ansiedade de Hamilton (HAM-A), nos itens HAM-A de ansiedade e tensdo e a escala ICG.
Embora houvesse evidéncia de superioridade com relagdo ao placebo para doses de 75 e 150 mg/dia, estas
doses ndo foram consistentemente eficazes como a dose maior.

Um segundo estudo de curto prazo que avaliou doses de 75 e 150 mg/dia de venlafaxina de liberacao
prolongada e placebo mostrou que ambas as doses foram mais eficazes que o placebo em alguns desses 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 liberagdo
prolongada e outro avaliando doses de 75 a 225 mg/dia, mostraram que doses de 75 mg ou superior foram mais
eficazes que placebo na HAM-A total, ambos os itens de HAM-A ansiedade e tensdo, e na escala ICG apos
tratamento de curto prazo (semana 8) e longo-prazo (més 6).

Referéncias
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11. Cunningham LA, for the Venlafaxine XR 208 Study Group. Once-daily venlafaxine extended release (XR)
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3.  CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

A venlafaxina e a O-desmetilvenlafaxina (ODV), seu metabolito ativo, sdo inibidores potentes da recaptacao
neuronal de serotonina e norepinefrina e inibidores fracos da recaptacdo da dopamina. Acredita-se que a
atividade antidepressiva da venlafaxina esteja relacionada a potencializagdo da atividade neurotransmissora no
Sistema Nervoso Central (SNC). A venlafaxina e a ODV ndo tem afinidade significante in vitro por receptores
muscarinicos, histaminérgicos ou o;-adrenérgicos. A atividade nesses receptores esta potencialmente
relacionada com varios efeitos anticolinérgicos, sedativos e cardiovasculares observados com outros
medicamentos psicotropicos.

Em modelos pré-clinicos com roedores, a venlafaxina demonstrou atividade preditiva de agdes ansioliticas e
antidepressivas e propriedades de aprimoramento cognitivo.

Eletrofisiologia cardiaca

Em um estudo QTc completo e dedicado em individuos saudaveis, a venlafaxina ndo prolongou o intervalo QT
em qualquer extensdo clinicamente relevante a uma dose de 450 mg/dia (na forma de 225 mg administrada
duas vezes ao dia).

Propriedades Farmacocinéticas

e Absorcao

Apds a administragdo de venlafaxina capsulas de liberacdo prolongada, as concentragdes plasmaticas maximas
de venlafaxina e ODV foram alcancadas em 5,5 e 9 horas, respectivamente.

o Distribuicao

As concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio da venlafaxina e da ODV sdo atingidas em 3 dias de
tratamento em dose multipla com venlafaxina de liberacdo imediata. Ambas apresentam cinética linear no
intervalo de dose de 75 a 450 mg/dia apds administragdo a cada 8 horas. As respectivas taxas de ligagdo as
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proteinas plasmaticas humanas da venlafaxina e da ODV sdo de aproximadamente 27% e 30%. Como essa
ligagdo ndo depende das respectivas concentragdes do farmaco até 2.215 e 500 ng/mL, tanto a venlafaxina
como a ODV apresentam baixo potencial de interagdes medicamentosas significantes que envolvem
deslocamento do farmaco das proteinas séricas. O volume de distribui¢@o da venlafaxina no estado de equilibrio
¢ de 4,4+ 1,9 L/kg apds a administragdo intravenosa.

e Metabolismo

A venlafaxina sofre extenso metabolismo hepatico. Estudos in vitro e in vivo indicam que a venlafaxina é
biotransformada no seu principal metabolito ativo, a ODV, pela isoenzima CYP2D6 do P450. Estudos in vitro
e in vivo indicam que a venlafaxina é metabolizada em um metabdlito secundario, menos ativo, a N-
desmetilvenlafaxina, pela CYP3A4. Embora a atividade relativa da CYP2D6 possa ser diferente entre os
pacientes, ndo ha necessidade de modificagdo do esquema posologico da venlafaxina. A exposi¢do ao fArmaco
(AUC) e a variacdo nos niveis plasmaticos da venlafaxina e da ODV foram equivalentes ap6s a administracao
de doses didrias iguais em esquemas duas vezes ao dia ou trés vezes ao dia de venlafaxina de liberag¢ao imediata.

e Eliminacao

A venlafaxina e seus metabdlitos sdo excretados principalmente pelos rins. Aproximadamente 87% da dose de
venlafaxina é recuperada na urina em até 48 horas tanto como venlafaxina inalterada (5%), ODV nédo conjugada
(29%), ODV conjugada (26%) ou outros metabolitos secundarios inativos (27%).

e [Efeito dos Alimentos
Os alimentos ndo exercem efeito significante sobre a absor¢do da venlafaxina ou a formagido da ODV.

e Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Ocorre alteragdo significante da disposi¢do farmacocinética da venlafaxina e da ODV em alguns pacientes com
cirrose hepatica compensada (dano hepatico moderado) ap6s dose tinica oral de venlafaxina. Em pacientes com
insuficiéncia hepatica, os valores da depuracdo plasmatica média da venlafaxina e da ODV diminuem em
aproximadamente 30% a 33%, e de meia-vida média de eliminacdo aumentam, 2 vezes ou mais em comparagao
aos individuos normais.

Em um segundo estudo, a venlafaxina foi administrada por via oral e por via intravenosa em individuos normais
(n =21) e individuos Child-Pugh A (n = 8) e Child-Pugh B (n = 11), insuficiéncia hepatica leve e moderada,
respectivamente. A biodisponibilidade por via oral aproximadamente dobrou em pacientes com insuficiéncia
hepatica em comparagdo aos individuos normais. Nos pacientes com insuficiéncia hepatica, a meia-vida de
eliminacdo da venlafaxina oral foi aproximadamente duas vezes maior e o clearance por via oral foi reduzido
em mais da metade em comparagdo aos individuos normais. Em pacientes com insuficiéncia hepatica a meia-
vida de eliminagdo da ODV oral foi prolongada em cerca de 40% ao passo que o clearance da ODV foi
semelhante a de individuos normais. Observou-se um grau elevado de variabilidade interindividual.

e Pacientes com Insuficiéncia Renal

As meias-vidas de eliminagdo da venlafaxina ¢ da ODV aumentaram com o grau de comprometimento da
fung¢do renal. A meia-vida de eliminagdo aumentou em aproximadamente 1,5 vezes em pacientes com
insuficiéncia renal moderada e por aproximadamente 2,5 vezes e 3 vezes em pacientes com doenca renal em
estagio terminal.

¢ Estudos em Idade e Sexo

Uma analise de farmacocinética populacional com 404 pacientes tratados com venlafaxina de liberagdo
imediata em dois estudos com esquemas de administragdo de duas vezes ao dia e trés vezes ao dia demonstrou
que os niveis plasmaticos minimos de venlafaxina ou ODV, normalizados pela dose, ndo foram alterados por
diferencas de idade ou sexo.

Dados Pré-clinicos de Seguranca
Carcinogenicidade
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A venlafaxina foi administrada por gavagem a camundongos por 18 meses em doses de até 120 mg/kg por dia,
1,7 vezes a dose humana méaxima recomendada em uma relagdo mg/m?. A venlafaxina também foi administrada
a ratos por gavagem por 24 meses em doses de até¢ 120 mg/kg por dia. Em ratos que receberam a dose de 120
mg/kg, as concentragdes plasmaticas de venlafaxina na necropsia eram 6 vezes (ratos fémeas) e 1 vez (rato
macho) as concentragdes plasmaticas de pacientes que receberam a dose humana maxima recomendada. Os
niveis plasmaticos de ODV foram inferiores em ratos quando comparados aos pacientes que receberam a dose
maxima recomendada. Tumores ndo foram aumentados pelo tratamento com venlafaxina em camundongos ou
ratos.

Mutagenicidade

A venlafaxina e ODV ndo foram mutagénicas no teste de Ames de mutagdo reversa com a bactéria Salmonella
ou teste de ovario de hamster chinés/hipoxantina guanina fosforibosil transferase (HGPRT) de mutagdo
genética de célula de mamiferos. A venlafaxina também nio foi mutagénica ou clastogénica no ensaio in vitro
BALB/c-3T3 de transformacao de célula de camundongo, no teste de troca entre cromatides irmds em culturas
de células de ovarios de hamster chinés, ou teste in vivo de aberragdo cromossdmica em medula dssea de ratos.
A ODV nao foi clastogénica no ensaio in vitro de aberracdo cromossdmica em células de ovarios de hamster
chinés, ou em ensaio in vivo de aberra¢ao cromossdmica em medula dssea de ratos.

Prejuizo a Fertilidade

Os estudos de reprodug@o e fertilidade em ratos ndo mostraram nenhum efeito sobre a fertilidade masculina ou
feminina em doses orais de até 8 vezes a dose humana maxima recomendada diariamente, em uma base de
mg/kg, ou de até 2 vezes numa base de mg/m>.

Observou-se reducao da fertilidade em um estudo em que ratos machos e fémeas foram expostos ao principal
metabolito de venlafaxina (ODV). Esta exposicdo a ODV foi aproximadamente 2 a 3 vezes a da dose humana
de 225 mg/dia de venlafaxina. A relevancia desta descoberta sobre humanos ¢ desconhecida.

Teratogenicidade

A venlafaxina ndo causou malformacgdes na prole de ratos ou coelhos quando administrada em doses até 11
vezes (ratos) ou 12 vezes (coelhos) a dose humana de 375 mg/dia de venlafaxina em uma base de mg/kg, ou
2,5 vezes (ratos) e 4 vezes (coelhos) a dose humana de 375 mg/dia de venlafaxina, em uma relagdo mg/m?.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a venlafaxina ou a qualquer componente da formula.

Uso concomitante da venlafaxina e de qualquer inibidor da monoaminoxidase (IMAO).

O tratamento com a venlafaxina ndo deve ser iniciado no periodo de, no minimo, 14 dias ap6s a descontinuagao
do tratamento com um IMAO; um intervalo menor pode ser justificado se o IMAO for do tipo reversivel (veja
informagdo de prescri¢do de IMAO do tipo reversivel). A venlafaxina deve ser descontinuada por, no minimo,
7 dias antes do inicio do tratamento com qualquer IMAO (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Este medicamento é contraindicado para uso por menores de 18 anos.

VENLIFT® OD é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Superdosagem

Os pacientes devem ser aconselhados a ndo consumir alcool, considerando seus efeitos no SNC e potencial de
causar piora clinica de quadros psiquiatricos e potencial de interagir adversamente com venlafaxina, incluindo
efeitos depressores sobre o SNC (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Superdosagem com venlafaxina foi reportada predominantemente em combinacdo com alcool e/ou outros
medicamentos, incluindo casos com desfecho fatal (vide item 10. SUPERDOSE).
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Para diminuir o risco de superdosagem, as prescri¢des de venlafaxina devem ser feitas na menor quantidade de
medicamento consistente com o bom manejo do paciente (vide item 10. SUPERDOSE).

Suicidio/Pensamentos Suicidas ou Agravamento Clinico

Todos os pacientes tratados com venlafaxina devem ser apropriadamente monitorados e atentamente
observados quanto a piora clinica e risco de suicidio. Os pacientes, seus familiares e cuidadores devem ser
orientados a ficar alerta quanto ao aparecimento de ansiedade, agitagdo, ataques de panico, insonia,
irritabilidade, hostilidade, agressividade, impulsividade, acatisia (agitagdo psicomotora), hipomania, mania,
outras altera¢des incomuns de comportamento, piora da depressao e ideagdo suicida, principalmente no inicio
do tratamento ou durante qualquer alteragdo de dose ou esquema posologico. O risco de tentativa de suicidio
deve ser considerado principalmente nos pacientes com depressao. Visando reduzir o risco de superdosagem,
deve-se fornecer a menor quantidade possivel do medicamento, consistente com o bom manejo do paciente
(vide item 9. REACOES ADVERSAS).

O suicidio ¢ um risco conhecido de depressdo e de outros disturbios psiquiatricos, estes disturbios por si s sdo
fortes predisponentes ao risco de suicidio. As andlises associadas de estudos clinicos placebo-controlados de
curta duracdo com medicamentos antidepressivos (inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina [ISRSS] e
outros) mostraram que estes medicamentos aumentam o risco de suicidio em criangas, adolescentes e jovens
(entre 18 — 24 anos de idade) com depressdao maior e outros distirbios psiquiatricos. Estudos de curta duragdo
ndo demonstraram um crescimento no risco de suicidio com antidepressivos comparado com placebo em
adultos com mais de 24 anos de idade; houve uma redugéo no risco de suicidio com antidepressivos comparado
com placebo em adultos com 65 anos ou mais.

Agressividade

Pode ocorrer agressividade em alguns pacientes que receberam antidepressivos, incluindo o tratamento com
venlafaxina, reducdo de dose ou descontinuagdo. Como com outros antidepressivos, a venlafaxina deve ser
usada com cautela em pacientes com historico de agressividade.

Descontinuagio

Sabe-se que efeitos da descontinuacdo ocorrem com os antidepressivos e, por vezes, estes efeitos podem ser
prolongados e graves (vide item 9. REACOES ADVERSAS). Suicidio / pensamentos suicidas e agressividade
foram observados em paciente durante mudangas no regime posoldgico de venlafaxina, inclusive durante a
descontinuagdo (ver acima no item — Suicidio/ Pensamentos suicidas ou Agravamento Clinico). Recomenda-
se, portanto, que a dose de venlafaxina seja reduzida gradual e individualmente e que os pacientes sejam
monitorados rigorosamente durante a descontinuagdo (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Em
alguns pacientes, a descontinuag@o pode levar meses ou mais.

Disfuncio sexual

Os inibidores da recaptacdo da serotonina-noradrenalina (IRSNs) podem causar sintomas de disfunc¢ao sexual
(vide item 9. REACOES ADVERSAS). Houve relatos de disfungdo sexual de longa duragdo, em que os
sintomas continuaram, apesar da descontinuag¢do dos IRSNs.

Fraturas ésseas

Estudos epidemioldgicos mostraram um risco aumentado de fraturas Osseas em pacientes que utilizam
inibidores da recaptagdo da serotonina (IRS), incluindo venlafaxina. O mecanismo que leva a este risco ndo é
inteiramente conhecido.

Uso em criancas e adolescentes
A eficacia em menores de 18 anos de idade nao foi estabelecida.

Reacdes de sindrome neuroléptica maligna (SMN)
Como com outros agentes serotonérgicos, a sindrome serotoninérgica, uma condi¢ao potencialmente fatal ou
reagdes como a sindrome neuroléptica maligna (SMN), pode ocorrer com o tratamento com a venlafaxina,
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particularmente com o uso concomitante de outros farmacos serotonérgicos incluindo SSRIs, IRSNs,
anfetaminas e triptanos, opioides (ex: fentanila, dextrometorfano, tramadol, tapentadol, meperidina, metadona,
pentazocina), com medicamentos que prejudicam o metabolismo da serotonina incluindo IMAOs, por ex.: azul
de metileno, ou com antipsicéticos ou outros antagonistas da dopamina. Sintomas da sindrome serotonérgica
podem incluir alteragdes do estado mental (ex.: agitagdo, alucinagdes e coma), instabilidade autondmica (ex.:
taquicardia, oscilacdo da pressdo arterial e hipertermia), aberragdes neuromusculares (ex.: hiperreflexia, falta
de coordenagdo) e/ou sintomas gastrointestinais (ex.: nausea, vomito e diarreia). A sindrome serotoninérgica,
em sua forma mais grave, pode assemelhar-se a SMN, que inclui hipertermia, rigidez muscular, instabilidade
autonomica com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais e alteragdes do estado mental (vide item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Se o tratamento concomitante com venlafaxina e outros agentes que possam afetar o sistema neurotransmissor
serotonérgico e/ou dopaminérgico for autorizado pelo médico responsavel, ¢ aconselhada observagdo
cuidadosa do paciente, particularmente no inicio do tratamento ou aumento da dose.

O uso concomitante de venlafaxina com precursores da serotonina tais como suplementos contendo triptofano
nao ¢ recomendado.

Glaucoma de Angulo Fechado

Pode ocorrer midriase associada ao tratamento com a venlafaxina. Recomenda-se monitorizagdo rigorosa dos
pacientes com pressdo intraocular elevada ou com risco de glaucoma agudo de angulo estreito (glaucoma de
angulo fechado).

Sistema Cardiovascular

A venlafaxina ainda nao foi avaliada em pacientes com historia recente de infarto do miocardio ou doenga
cardiaca instavel. Portanto, deve ser utilizada com cautela nesses pacientes.

Ha relatos de aumento da pressao arterial relacionado a dose em alguns pacientes tratados com a venlafaxina.
Casos de pressdo arterial elevada requerendo tratamento imediato foram relatados na experiéncia pos-
comercializacdo. Recomenda-se a determinacdo da pressdo arterial nos pacientes tratados com a venlafaxina.
Hipertensdo preexistente deve ser controlada antes do tratamento com venlafaxina. Deve-se ter cautela em
pacientes com condi¢des subjacentes que possam ser comprometidas por aumentos da pressdo arterial.

Pode ocorrer aumento da frequéncia cardiaca, particularmente nas doses mais altas. Deve-se ter cautela em
pacientes em condi¢des subjacentes que podem ser comprometidas pelo aumento da frequéncia cardiaca.
Casos de prolongamento do intervalo QTc, Torsade de Pointes (TdP), taquicardia ventricular e morte subita
foram relatados durante o uso pds-comercializagdo da venlafaxina. A maioria dos relatos ocorreu em
associa¢do com superdosagem ou em pacientes com outros fatores de risco para prolongamento do intervalo
QTc/Torsade de Pointes. Portanto, a venlafaxina deve ser usada com precauc¢ao em pacientes com fatores de
risco para prolongamento do intervalo QTc.

Convulsoes

Podem ocorrer convulsdes com o tratamento com a venlafaxina. Assim como ocorre com todos os
antidepressivos, o tratamento com a venlafaxina deve ser introduzido com cautela em pacientes com histéria
de convulsoes.

Mania/Hipomania

Pode ocorrer mania/hipomania em uma pequena parcela de pacientes com disturbios de humor que receberam
antidepressivos, incluindo a venlafaxina. Assim como ocorre com outros antidepressivos, a venlafaxina deve
ser usada com cautela em pacientes com historia pessoal ou familiar de transtorno bipolar.

Hiponatremia

Casos de hiponatremia e/ou sindrome da secregdo inapropriada do hormonio antidiurético (SIADH) podem
ocorrer com a venlafaxina, usualmente em pacientes com deplecao de volume ou desidratados. Pacientes idosos,
pacientes fazendo uso de diuréticos e pacientes com deplecdo de volume, podem ter risco aumentado para esse
evento.
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Sangramento

Medicamentos que inibem a recaptacdo de serotonina podem ocasionar anormalidades na agregacdo
plaquetaria. Existem relatos de anormalidades de sangramento com a venlafaxina, desde sangramento cutaneo
e das membranas mucosas e hemorragia gastrintestinal, inclusive com risco de morte. Como ocorre com outros
inibidores da recaptag@o da serotonina (IRSs), deve-se ter cuidado ao administrar a venlafaxina em pacientes
predispostos a sangramentos, incluindo pacientes que fazem uso de anticoagulantes e inibidores plaquetarios

Reducao de Peso

A seguranga ¢ a eficacia da terapia com a venlafaxina em associacdo a agentes redutores de peso, incluindo a
fentermina, ainda ndo foram estabelecidas. Ndo se recomenda a administragdo concomitante do cloridrato de
venlafaxina com agentes redutores de peso. O cloridrato de venlafaxina ndo ¢ indicado para reducdo de peso,
nem em monoterapia nem em associagdo com outros produtos.

Colesterol Sérico

Observou-se aumento, clinicamente relevante, do colesterol sérico em 5,3% dos pacientes tratados com a
venlafaxina e 0,0% nos pacientes que receberam placebo, por no minimo 3 meses, em estudos clinicos
controlados por placebo. A determinag@o dos niveis de colesterol sérico deve ser considerada durante o
tratamento em longo prazo.

Abuso e Dependéncia

Estudos clinicos ndo evidenciaram comportamento de busca por drogas (licitas e ilicitas), desenvolvimento de
tolerancia, ou elevagdo indevida de dose da venlafaxina durante o periodo de uso.

Estudos in vitro revelaram que a venlafaxina praticamente ndo tem afinidade com opiaceos, benzodiazepinicos,
a fenciclidina (PCP) ou receptores de acido N-metil-D-aspartico (NMDA). Nao foi demonstrado que a
venlafaxina apresenta qualquer atividade estimulante do sistema nervoso central (SNC) significativa em
roedores. Em estudos de discriminagdo do medicamento com primatas, a venlafaxina ndo mostrou nenhum
risco significativo de abuso por efeitos estimulantes ou depressores. Em um estudo de autoadministracao,
macacos rhesus autoadministraram a venlafaxina intravenosamente.

Gravidez

A seguranga da venlafaxina durante a gravidez em humanos ainda néo foi estabelecida. A venlafaxina deve ser
administrada a mulheres gravidas apenas se os beneficios esperados superarem os riscos possiveis. Se a
venlafaxina for usada até o nascimento ou um pouco antes do nascimento, os efeitos da descontinuagdo no
recém-nascido devem ser considerados. Alguns neonatos expostos a venlafaxina no final do terceiro trimestre
da gestacdo desenvolveram complicagdes que requereram alimentagdo enteral, suporte respiratorio, ou
hospitalizagdo prolongada. Essas complicagdes podem surgir imediatamente apo6s o parto.

Quando a venlafaxina foi administrada por via oral em ratas prenhas ao longo de toda a gestacdo e lactagdo,
houve diminui¢do no peso dos filhotes, aumento no nimero de natimortos e aumento no nimero de mortes das
crias durante os primeiros 5 dias da lactagdo, quando a administragdo da dosagem foi iniciada durante a
gravidez e continuou até o desmame. A causa da morte ndo € conhecida. Estes efeitos ocorreram com doses 10
vezes (numa base mg/kg) ou 2,5 vezes (numa base mg/m?) a dose didria humana de 375 mg de venlafaxina. A
dose sem efeito sobre a mortalidade da prole de ratos foi 1,4 vezes a dose humana, em uma base mg/kg, ou
0,25 vezes a dose humana, em uma base mg/m?>.

Um estudo longitudinal prospectivo de 201 mulheres com histéria de depressdo maior que eram eutimicas no
inicio da gravidez mostrou que as mulheres que interromperam a medicag@o antidepressiva durante a gravidez
tinham maior probabilidade de apresentar uma recidiva da depressdo maior do que as mulheres que
continuaram a medicacgdo antidepressiva.

A exposicao a IRSNs do meio ao final da gravidez pode aumentar o risco de pré-eclampsia, e a exposicao a
IRSNs perto do parto pode aumentar o risco de hemorragia pos-parto.

Categoria de risco na gravidez: C
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

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

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacgao de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para alimentaciio do bebé.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Em voluntarios saudaveis, a venlafaxina ndo alterou o desempenho psicomotor, cognitivo ou comportamental
complexo. No entanto, qualquer psicofairmaco pode comprometer o julgamento, o raciocinio e a capacidade
motora. Portanto, os pacientes devem ser alertados quanto aos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e
operar maquinas perigosas.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento com
VENLIFT® OD, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a
quedas ou acidentes.

As capsulas de VENLIFT® OD contém esferas que liberam lentamente o medicamento no trato digestivo. A
porcao insoluvel destas esferas ¢ eliminada e pode ser vista nas fezes.

Atencio: Contém sacarose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/capsula. Deve ser usado com cautela por
portadores de Diabetes. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcio de glicose-galactose e/ou insuficiéncia de sacarose-isomaltose.

Atencdo: VENLIFT® OD 37,5 mg contém os corantes azul brilhante, vermelho de eritrosina, diéxido de
titdnio e amarelo crepisculo, VENLIFT® OD 75 mg contém os corantes amarelo de tartrazina, amarelo
crepusculo e dioxido de titinio e VENLIFT® OD 150 mg contém os corantes vermelho de eritrosina,
amarelo de tartrazina, amarelo de quinolina e diéxido de titinio.

Este produto, nas concentragdes de 75 mg e 150 mg, contém amarelo de TARTRAZINA, que pode causar
reagoes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da monoaminoxidase

Foram relatadas reagdes adversas graves, em pacientes que interromperam recentemente o tratamento com um
inibidor da monoaminoxidase (IMAO) e iniciaram o tratamento com a venlafaxina, ou que recentemente
interromperam a terapia com a venlafaxina antes do inicio do tratamento com um IMAO (vide item 4.
CONTRAINDICACAO). Essas reagdes incluiram: tremores, mioclonia, diaforese, nauseas, vomitos, rubor,
tontura, e hipertermia com quadro semelhante a sindrome neuroléptica maligna, convulsdes e obito.

Medicamentos ativos no SNC
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O risco do uso da venlafaxina em associacdo a outros medicamentos ativos no SNC ainda ndo foi
sistematicamente avaliado. Consequentemente, recomenda-se cautela caso seja necessaria a administragao
concomitante da venlafaxina e desses medicamentos.

Sindrome serotoninérgica

Como com outros agentes serotonérgicos, a sindrome serotoninérgica, uma condi¢do potencialmente de risco
de vida, pode ocorrer durante o tratamento com a venlafaxina, particularmente com o uso concomitante de
outros agentes que podem afetar o sistema neurotransmissor serotonérgico como os triptanos, os ISRSs*, outros
IRSNs**, anfetaminas, o litio, a sibutramina, opioides (ex: fentanila e seus andlogos, tramadol,
dextrometorfano, tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina) ou a erva-de-Sdo-Jodo (Hypericum
perforatum), com medicamentos que comprometem o metabolismo da serotonina, como os IMAOs, incluindo
a linezolida (um antibiotico que ¢ um IMAO ndo seletivo reversivel) e azul de metileno; ou com precursores
da serotonina, como suplementos contendo triptofano (vide item 4. CONTRAINDICACOES e 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Se o tratamento concomitante da venlafaxina com um ISRS*, um IRSN** ou um agonista de receptor da 5-
hidroxitriptamina (triptano) for clinicamente justificado, recomenda-se observacdo cuidadosa do paciente,
especialmente no inicio do tratamento e no caso de aumento da dose.

O uso concomitante da venlafaxina com precursores da serotonina, como suplementos contendo triptofano,
ndo é recomendado (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

* ISRS = inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina
** JRSN = inibidor da recaptacdo de serotonina e norepinefrina

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

O risco de prolongamento do intervalo QTc e/ou de arritmias ventriculares (por exemplo, torsade de pointes)
aumenta com o uso concomitante de outros medicamentos que prolongam o intervalo QTc (por exemplo,
alguns antipsicéticos e antibidticos) (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

indinavir

Em um estudo de farmacocinética com indinavir, resultou em diminuicdo de 28% da area sob a curva de
concentrag@o versus tempo (AUC) e diminuicdo de 36% da Cpusx do indinavir. O indinavir ndo alterou a
farmacocinética da venlafaxina e da ODV. E desconhecida a significancia clinica desse achado.

Alcool

Os pacientes devem ser aconselhados a ndo consumir alcool, considerando seus efeitos no SNC e potencial de
causar agravamento clinico de quadros psiquiatricos ¢ potencial de interagir adversamente com venlafaxina,
incluindo efeitos depressivos sobre o SNC.

haloperidol

Um estudo farmacocinético com haloperidol mostrou uma diminui¢do de 42% no total do clearance oral, um
aumento de 70% na AUC, um aumento de 88% no Cnix, mas nao alterou a meia-vida. Isto deve ser levado em
conta em pacientes tratados com haloperidol e venlafaxina concomitantemente.

cimetidina

No estado de equilibrio, a cimetidina resultou na inibigdo do metabolismo de primeira passagem hepatica da
venlafaxina; no entanto a cimetidina nao teve nenhum efeito na farmacocinética da ODV. Esta previsto que a
atividade global da venlafaxina mais ODV aumente apenas discretamente na maioria dos pacientes. Em idosos
e em pacientes com disfungao hepatica esta interagdo pode ser mais acentuada.

imipramina
A venlafaxina ndo alterou a farmacocinética da imipramina e da 2-OH-imipramina. No entanto, a AUC, a Cpax
e a Cmin da desipramina aumentaram cerca de 35% na presenga da venlafaxina. A AUC da 2-OH-desipramina
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aumentou 2,5 vezes e 4,5 vezes. A imipramina ndo alterou a farmacocinética da venlafaxina e da ODV. Isso
deve ser considerado para pacientes tratados concomitantemente com o imipramina e a venlafaxina.

cetoconazol

Um estudo farmacocinético com cetoconazol em metabolizadores extensos (ME) e metabolizadores fracos
(MF) do CYP2D6 resultou em concentragdes plasmaticas mais elevadas tanto de venlafaxina quanto de ODV
nos individuos, apds a administrag@o de cetoconazol. A Cpsx da venlafaxina aumentou em 26% em individuos
ME e 48% em individuos MF. Os valores de Cpax para ODV aumentaram em 14% e 29% em individuos ME
e MF, respectivamente. AUC da venlafaxina aumentou em 21% em individuos ME ¢ 70% em individuos MF.
Valores de AUC para ODV aumentaram em 23% e 33% em individuos ME e MF, respectivamente (vide item
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS - Potencial de outros medicamentos afetarem a venlafaxina).

metoprolol

A administragdo concomitante da venlafaxina (50 mg a cada 8 horas por 5 dias) e metoprolol (100 mg a cada
24 horas por 5 dias) a voluntarios saudaveis em um estudo de interacdo farmacocinética dos dois medicamentos
resultou em aumento de 30%-40% das concentragdes plasmaticas do metoprolol sem alterar as concentragdes
plasmaticas do seu metabdlito ativo, o alfa-hidroximetoprolol. A venlafaxina pareceu diminuir o efeito redutor
da pressdo arterial do metoprolol nesse estudo em voluntarios saudaveis. A relevancia clinica dessa observagao
em pacientes hipertensos ¢ desconhecida. O metoprolol ndo alterou o perfil farmacocinético da venlafaxina
nem de seu metabolito ativo, a ODV. Deve-se ter cautela com a administra¢do concomitante da venlafaxina
com o metoprolol.

risperidona

A venlafaxina aumentou aproximadamente 32% da AUC da risperidona, mas ndo alterou significantemente o
perfil farmacocinético da porgao ativa total (risperidona mais 9-hidroxirisperidona). A significancia clinica
desta interagdo ndo é conhecida.

diazepam

O diazepam ndo pareceu alterar a farmacocinética da venlafaxina ou da ODV. A venlafaxina também nao
apresentou nenhum efeito sobre a farmacocinética e farmacodinamica do diazepam e de seu metabolito ativo,
desmetildiazepam.

litio

Nao houve alteragdo da farmacocinética do estado de equilibrio da venlafaxina e ODV coadministrada com
litio. A venlafaxina ndo teve efeito sobre a farmacocinética do litio (vide subitem Medicamentos Ativos no
SNC).

Medicamentos com Alta Taxa de Ligacio a Proteinas Plasmaticas

A venlafaxina ndo apresenta alta taxa de ligag@o a proteinas plasmaticas (27%); assim, a administracdo de
venlafaxina a um paciente que toma outro medicamento com alta taxa de ligacdo a proteinas ndo deve provocar
aumento das concentragdes livres do outro medicamento.

Medicamentos Metabolizados pelas Isoenzimas do Citocromo P450

Os estudos indicam que a venlafaxina ¢ um inibidor relativamente fraco da CYP2D6. A venlafaxina ndo inibiu
in vitro CYP3A4, CYP1A2 e CYP2C9. Isto foi confirmado em estudos in vivo com os seguintes medicamentos:
alprazolam (CYP3A4), cafeina (CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4), diazepam (CYP3A4 e CYP2C19) ¢
tolbutamida (CYP2C9).

Potencial de outros medicamentos afetarem a venlafaxina

As vias de metabolizacdo da venlafaxina incluem CYP2D6 ¢ CYP3A4. A venlafaxina ¢ primariamente
metabolizada no seu metabolito ativo, ODV, pela enzima CYP2D6 do citocromo P450. CYP3A4 ¢ a via
secundaria de metaboliza¢do quando comparada com CYP2D6 no metabolismo da venlafaxina.
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Inibidores de CYP2D6

O uso concomitante de inibidores de CYP2D6 e da venlafaxina pode reduzir a metabolizacdo da venlafaxina a
ODV, resultando em aumento das concentragdes plasmaticas da venlafaxina e decréscimo das concentragdes
plasmaticas de ODV. Como venlafaxina e ODV sdo ambos farmacologicamente ativos, ndo € necessario ajuste
de dose quando a venlafaxina é coadministrada com inibidores da CYP2D6.

Inibidores de CYP3A4

O uso concomitante de inibidores de CYP3A4 e da venlafaxina pode aumentar os niveis de venlafaxina e de
ODV (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Portanto, recomenda-se cautela se o tratamento
de um paciente incluir um inibidor da CYP3A4 e a venlafaxina concomitantemente.

Inibidores de CYP2D6 e CYP3A4

Nao foi estudado o uso concomitante da venlafaxina com medicamento(s) que potencialmente inibe(m) tanto
a CYP2D6 quanto a CYP3A4, enzimas metabolizadoras primdrias da venlafaxina. Entretanto, no uso
concomitante se pode esperar um aumento das concentra¢des plasmaticas de venlafaxina. Portanto, recomenda-
se cautela se o tratamento de um paciente incluir qualquer agente que produzam inibigdes simultaneas desses
dois sistemas enzimaticos.

Terapia Eletroconvulsiva
Nao ha dados clinicos que estabelegam o beneficio da terapia eletroconvulsiva combinada ao tratamento com
venlafaxina.

Interacdo com medicamentos de testes laboratoriais

Falso-positivos em urina nos testes de imunoensaio de fenciclidina (PCP) e anfetaminas tém sido relatados em
pacientes que tomam venlafaxina devido a falta de especificidade dos testes. Resultados falso-positivos podem
ser esperados durante varios dias ap6s interrupcdo da terapéutica com a venlafaxina. Os testes confirmatorios,
tais como cromatografia gasosa / espectrometria de massa, vao distinguir a venlafaxina de PCP e anfetaminas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Desde que respeitados os cuidados de armazenamento,
o medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da data de sua fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

VENLIFT® OD 37,5 mg: capsulas de gelatina dura, tamanho 4 de cor péssego/péssego translicido, contendo
pellets branco a quase branco.
VENLIFT® OD 75 mg: capsulas de gelatina dura, tamanho 2 de cor amarela/amarelo translucido, contendo
pellets branco a quase branco.
VENLIFT® OD 150 mg: capsulas de gelatina dura, tamanho 0 de cor laranja/laranja translucido, contendo
pellets branco a quase branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

VENLIFT® OD deve ser administrado com alimentos, aproximadamente no mesmo horario todos os dias. As
capsulas devem ser tomadas inteiras com algum liquido e ndo devem ser divididas, trituradas, mastigadas ou
dissolvidas, ou podem ser administradas cuidadosamente abrindo-se a capsula ¢ espalhando todo o conteudo
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em uma colher de puré de maga. Esta mistura de medicamento/alimento deve ser engolida imediatamente sem
mastigar, e deve ser seguida de um copo de agua para assegurar a completa degluti¢do do principio ativo.

Depressao Maior

A dose inicial recomendada de VENLIFT® OD ¢é de 75 mg, administrada uma vez por dia (1x/dia). Os pacientes
que ndo respondem a dose inicial de 75 mg/dia podem beneficiar-se com o aumento da dose até, no maximo,
225 mg/dia.

Transtorno de Ansiedade Generalizada

A dose inicial recomendada de VENLIFT® OD ¢é de 75 mg, administrada uma vez por dia (1x/dia). Os pacientes
que ndo respondem a dose inicial de 75 mg/dia podem beneficiar-se com o aumento da dose até, no maximo,
225 mg/dia.

Fobia Social
A dose inicial recomendada de VENLIFT® OD ¢ de 75 mg, administrada uma vez por dia (1x/dia). Ndo ha
evidéncias de que doses maiores proporcionem algum beneficio adicional.

Transtorno do Panico

Recomenda-se que a dose de 37,5 mg/dia de VENLIFT® OD seja usada por 7 dias. A dose deve ser aumentada
para 75 mg/dia. Os pacientes que ndo respondem a dose inicial de 75 mg/dia podem beneficiar-se com o
aumento da dose até, no maximo, 225 mg/dia.

Descontinuando a venlafaxina

Recomenda-se a redugdo gradual da dose ao descontinuar o tratamento com VENLIFT® OD (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e item 9. REACOES ADVERSAS). Em estudos clinicos com
venlafaxina capsulas de liberagdo prolongada, o medicamento foi reduzido gradualmente alcangando o
intervalo de dose diaria de 75 mg a cada semana. Entretanto, o periodo de tempo necessario para a reducao
gradual e a quantidade de redugdo da dose pode depender da dose, durag@o do tratamento e de cada paciente
individualmente. Em alguns pacientes, a descontinuacdo pode precisar ocorrer muito gradualmente durante o
periodo de meses ou mais.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

A dose didria total de VENLIFT® OD deve ser reduzida em 25% a 50% nos pacientes com insuficiéncia renal
com taxa de filtragao glomerular (TFG) de 10 a 70 mL/min.

A dose diaria total de VENLIFT® OD deve ser reduzida em até 50% nos pacientes em hemodialise.

Devido a variabilidade individual no clearance nesses pacientes, doses individuais podem ser aconselhadas.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

A dose diaria total de VENLIFT® OD deve ser reduzida em até 50% em pacientes com insuficiéncia hepatica
leve a moderada. Em alguns pacientes, redu¢des maiores que 50% podem ser adequadas.

Devido a variabilidade individual no clearance, doses individuais podem ser aconselhadas.

Uso em Criancas e Adolescentes
Nao ha experiéncia suficiente com o uso de VENLIFT® OD em pacientes com menos de 18 anos de idade (vide
item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e item 9. REACOES ADVERSAS).

Uso em Idosos
Nio ha recomendagio especifica para ajuste da dose de VENLIFT OD® de acordo com a idade do paciente.

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
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A tabela a seguir lista as reagdes adversas por Classe de Sistema de Orgdos em ordem decrescente de gravidade
médica.

Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgios e pelas categorias de frequéncia CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Sciences) em ordem decrescente de gravidade médica dentro de
cada categoria de frequéncia e de Classe de Sistema de Orgaos:

Classe de | Muito Comum Incomum Raro Muito Raro Frequéncia nao
Sistema de | Comum >1/100a<1/10 | = 1/1.000 a | > 1/10.000 a < | <1/10.000 conhecida (nao
Orgios >1/10 <1/100 1/1.000 pode ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Distarbios do Agranulocitose” | Trombocitopenia*
sistema linfatico e § anemia
sangue aplastica™,
pancitopenia™,
neutropenia”’
Disturbios do Reacao
sistema imune anafilatica™
Disttrbios do Secrecdo Prolactina
sistema endocrino inapropriada do | sanguinea
hormonio aumentada*
antidiurético”
Distarbios do Diminui¢ao do Hiponatremia*
metabolismo e apetite
nutri¢ao
Disttirbios Ins6nia Sonhos Estado de | Delirio™
psiquiatricos anormais, confusao*,
nervosismo, mania,
diminuicdo da | hipomania,
libido, despersonaliza-
agitacdo™, ¢do, alucinagdo,
anorgasmia. orgasmo
anormal,
bruxismo*,
apatia
Distarbio do Dor de | Acatisia*, Sincope, Sindrome Discinesia tardia*
sistema nervoso cabeca*, tremor, mioclonia, neuroléptica
tontura, parestesia, disturbio do | maligna™,
sedagdo disgeusia equilibrio*, sindrome da
coordenagio serotonina”’,
anormal*, convulsio,
discinesia* distonia*
Distarbio ocular Deficiéncia Glaucoma de
visual, distarbio angulo
de acomodagio, fechado™®
midriase
Disturbios do Tinido*
ouvido e labirinto
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Distarbios Taquicardia, Torsade de
cardiacos palpitacdo pointes”s,
taquicardia
ventricular”$,
fibrilagdo
ventricular™s,
eletrocardiogra-
ma com
prolongamento
do intervalo
QT*,
cardiomiopatia
do estresse
(cardiomiopatia
de takotsubo)*$
Distarbios Hipertensao, Hipotensao
vasculares ondas de calor ortostatica,
hipotensdo*
Distarbios Dispneia*, Doenca
respiratorio, bocejo intersticial
toracico e pulmonar™,
mediastinal eosinofilia
pulmonar™®
Disturbios Nausea, boca | Diarreia*, Hemorragia Pancreatite*
gastrintestinais seca, vOmito gastrintestinal*
constipagdo
Disttirbios Teste de funcdo | Hepatite™
hepatobiliares hepatica
anormal*
Disturbios da pele | Hiperidrose* | Erupcao Urticaria*, Sindrome  de
e tecido cuténea, alopecia*, Stevens-
subcutaneo prurido®, suor | equimose, Johnson™,
noturno*® reagao de | necrodlise
fotossensibili- epidérmica
dade toxica™s,
angioedema’,
eritema
multiforme™
Distarbios Hipertonia Rabdomidlise™
musculoesque-
léticos e do tecido
conjuntivo
Disturbios renal e Hesitagdo Incontinéncia
urinario urinaria, urinaria*®
retengao
urinaria,
polaciaria*
Distarbios do Disfuncao Metrorragia*,
Sistema erétil, distarbio | menorragia*
reprodutivo e da ejaculacdo
mama

BU-19
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Disturbios gerais e Fadiga, astenia, Hemorragia  da
condigdes no local calafrios™ mucosa*
da administragdo
Laboratoriais Perda de peso, | Colesterol Tempo de
aumento de | sérico sangramento
peso aumentado prolongado*
Lesoes, Fratura o6ssea
envenenamento e
complicacdes
durante 0
procedimento

*Reagoes adversas identificadas pos-comercializagao.
$ A frequéncia das reagdes adversas foi estimada usando “a regra de 3”.

Efeitos da Descontinuacao

Os seguintes sintomas foram relatados em associacdo com a repentina interrup¢do ou reducdo de dose ou
retirada de tratamento: hipomania, ansiedade, agitacdo, nervosismo, confusdo, insénia ou outros disturbios do
sono, fadiga, sonoléncia, parestesia, tontura, convulsdo, vertigem, cefaleia, sintomas de gripe, tinido,
coordenagdo e equilibrio prejudicados, tremor, sudorese, boca seca, anorexia, diarreia, nausea, vOmito,
deficiéncia visual e hipertensdo. Em estudos anteriores a comercializagdo, a maioria das reag¢des a interrupgao
foi leve e resolvida sem tratamento (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Embora estes eventos sejam geralmente autolimitados, tem havido
relatos de sintomas de descontinuagdo graves e, por vezes, estes efeitos podem ser prolongados e graves.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Na experiéncia pos-comercializagdo, a superdosagem com venlafaxina ocorreu predominantemente em
associagdo a alcool e/ou outros medicamentos, incluindo casos com desfecho fatal. Os eventos mais
frequentemente relatados em superdosagem incluem taquicardia, alteragdes do nivel de consciéncia (variando
de sonoléncia a coma), midriase, convulsdo, vomitos e hipoglicemia. Outros eventos relatados incluem
alteragdes no eletrocardiograma (por exemplo, prolongamento do intervalo QT, bloqueio de ramo,
prolongamento do complexo QRS), taquicardia ventricular, bradicardia, hipotensdo, vertigem e morte.
Sintomas severos de intoxica¢do podem ocorrer em adultos apds a ingestdo de aproximadamente 3 gramas de
venlafaxina.

Estudos retrospectivos publicados relatam que a superdosagem com a venlafaxina pode estar associada a um
aumento do risco de resultados fatais em comparagdo ao observado com os antidepressivos ISRS, mas
inferiores aos relacionados aos antidepressivos triciclicos. Estudos epidemiologicos demonstraram que os
pacientes tratados com a venlafaxina apresentam mais fatores de risco de suicidio do que os tratados 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 venlafaxina na superdosagem em oposicao a algumas caracteristicas dos pacientes tratados com
a venlafaxina.

Tratamento Recomendado

A intoxicacdo grave pode exigir tratamento e monitoramento de emergéncia complexos. Portanto, em casos de
suspeita de superdose envolvendo venlafaxina, entre em contato com o telefone informado abaixo
imediatamente. Recomendam-se medidas gerais de suporte e tratamento sintomatico, além de monitorizagao
do ritmo cardiaco e dos sinais vitais. Nao se recomenda a indugéo de vomitos quando houver risco de aspiracao.
Pode haver indicagdo para lavagem gastrica caso essa lavagem seja realizada logo apds a ingestdo ou em
pacientes sintomaticos. A administragdo de carvdo ativado também pode limitar a absorgdo do farmaco. E
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provavel que diurese forgada, dialise, hemoperfusao e exsanguineo transfusdo ndo apresentem beneficios. Nado
sdo conhecidos antidotos especificos da venlafaxina.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III- DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0525.0014
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula2. Versoes Apresentaces
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS)? relacionadas®
4. O que devo saber Cépsula dura de
antes de usar este liberacdo prolongada
medicamento? 37,5 mg: embalagem
9. O que fazer se alguém VP com 7 e 30 capsulas.
10450 - SIMILAR — usar uma quantidade Cépsula dura de
lNotlflcagao de maior do que a indicada liberacéo
Versao Atual | Versao Atual Alteragdo de '_I'ext? - - - - deste medicamento? prolongada75 mg:
de Bula - publicaco 5. Adverténcias e embalagem com 7, 30
no Bulario RDC ) - . !
60/12 precaucoes. e,60 capsulas.
7. Cuidados de VPS Céapsula dura de
armazenamento do liberagéo prolongada
medicamento. 150 mg: embalagem
10. Superdose com 30 e 60 cépsulas.
I - Identificagdo do
medicamento
4. O que devo saber
antes de usar este Capsula dura de
medicamento? VP Iiberap 80 prolongada
5. Onde, como e por 37,5 r?]g' (Smbala%em
quanto tempo posso colm 7 e-SO capsulas
10450 - SIMILAR - guardar este Ao
Notificacdo de medicamento? apl?ge?aglgga ¢
311102024 | 1501757/245 | o Ieracéo de Texto : : : : 1l = Dizeres legais prolongada75 mg:
e Bula - publicacéo I — Identificagdo do balagem com 7. 30
no Bulario RDC medicamento embaiagen '
60/12 5. Adverténcias e e,GO capsulas.
Precaucdes _ Caps~ula dura de
7 Cuidados de liberacdo prolongada
: VPS 150 mg: embalagem

armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de
usar
111 — Dizeres legais

com 30 e 60 capsulas.
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3. Quando néo devo usar
este medicamento?

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

7. O que devo fazer

Capsula dura de
liberacdo prolongada

quando eu me esquecer VP 37,5 mg: embalagem
de usar este com 7 e 30 capsulas.
10“"\‘;52“}?0 LME;(I)"S;R - medicamento? Cépsula dura de
Alteracio Ele Texto 9. O que fazer se alguém liberacéo
27/06/2023 0657596/23-0 de Bulg- ublicacio - - - - usar uma quantidade prolongada75 mg:
o BuIéFr)io RD((_;‘, maior do que a indicada embalagem com 7 e
60/12 deste medicamento? 30 cépsulas.
3. Caracteristicas Cépsula dura de
farmacoldgicas liberacéo prolongada
4. Contraindicacbes 150 mg: embalagem
5. Adverténcias com 30 capsulas.
~ VPS
6. Interacdes
medicamentosas
8. Posologia
10. Superdose
Capsula dura de
liberacdo prolongada
37,5 mg: embalagem
10450  SIMILAR AE - Alteragao com/? e 30 cépsulas.
T - medicamentos Cépsula dura de
— Notificacdo de - - x
Alteracdo de Texto € Insumos . . liberagdo
16/05/2022 2729520/22-8 de Bula - publicacio 18/01/2022 | 0229368/22-1 | farmacéuticos- | 10/02/2022 Dizeres legais VP e VPS prolongada75 mg:
P ¢ importadora- embalagem com 7 e
no Bulario RDC )
60/12 enderggo ,30 capsulas.
matriz Capsula dura de
liberacdo prolongada
150 mg: embalagem
com 30 céapsulas.
10991 - RDC Cépsula dura de
73/2016 - Identificacdo liberagéo prolongada
e SIMILAR - 4. O que devo saber 37,5 mg: embalagem
Notificacdo de VP .
09/08/2021 | 3116017/21-2 | alteracio de textode | 22/06/2021 | 2415809/21-7 |  MUdaNG | o n615001 antes de usar este com 7 € 30 capsulas.
menor de medicamento? Capsula dura de
bula- RDC 60/12 . - x
excipiente para liberacdo
formas Identificacdo VPS prolongada75 mg:

farmaceéuticas

5. Adverténcias e

embalagem com 7 e
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sélidas

Precaucdes
9. Reacdes Adversas

30 capsulas.
Capsula dura de
liberagéo prolongada
150 mg: embalagem
com 30 capsulas.

21/01/2021

0260332/21-2

Notificacdo de
alteracéo de texto de
bula- RDC 60/12

Reagdes Adversas

VPS

Capsula dura de
liberacdo prolongada
37,5 mg: embalagem
com 7 e 30 capsulas.

Capsula dura de

liberagéo
prolongada75 mg:
embalagem com 7 e
30 capsulas.
Cépsula dura de
liberagdo prolongada
150 mg: embalagem
com 30 céapsulas.

21/07/2020

2376398/20-1

Notificacdo de
Alteracéo de Texto
de Bula - RDC 60/12

Posologia e modo de
usar;
Como devo usar este
medicamento?

VP e VPS

Capsula dura de
liberagéo prolongada
37,5 mg: embalagem
com 7 e 30 capsulas.

Capsula dura de

liberacdo
prolongada75 mg:
embalagem com 7 e
30 cépsulas.
Cépsula dura de
liberagdo prolongada
150 mg: embalagem
com 30 capsulas.

21/08/2019

2025145/19-9

Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

Adverténcias e
precaucdes;
Reacdes adversas;

O que devo saber antes
de usar
estemedicamento?
Quais 0s males que este
medicamento pode me
causar?

VP e VPS

Capsula dura de
liberagéo prolongada
37,5 mg: embalagem
com 7 e 30 capsulas.

Capsula dura de

liberacdo
prolongada75 mg:
embalagem com 7 e
30 capsulas.
Cépsula dura de
liberacdo prolongada
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150 mg: embalagem
com 30 cépsulas.

03/05/2019

0396744/19-1

Notificacéo de
Alteracéo de Texto
de Bula - RDC 60/12

Como devo usar este
medicamento?
Posologia e modo de
usar
Reagdes adversas

VP e VPS

Capsula dura de
liberacdo prolongada
37,5 mg: embalagem
com 7 e 30 capsulas.

Capsula dura de

liberacdo
prolongada75 mg:
embalagem com 7 e
30 cépsulas.
Cépsula dura de
liberagdo prolongada
150 mg: embalagem
com 30 capsulas.

28/11/2018

1122454/18-1

Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

O que devo saber antes
de usar este
medicamento?
Quais 0s males que este
medicamento pode me
causar?
Caracteristicas
farmacoldgicas
Adverténcias e
precaucoes
Interaces
medicamentosas
Reagdes adversas

VP e VPS

Capsula dura de
liberacdo prolongada
37,5 mg: embalagem
com 7 e 30 capsulas.

Capsula dura de

liberacdo
prolongada75 mg:
embalagem com 7 e
30 capsulas.

Capsula dura de
liberagéo prolongada
150 mg: embalagem

com 30 capsulas.

08/08/2018

0784275/18-9

Notificacdo de
Alteracéo de Texto
de Bula - RDC 60/12

27/06/2018

0514385/18-3
0514402/18-7

Alteracdo na
AFE/AE -
Responsavel
técnico

27/06/2018

Identificagdo do
Medicamento
Dizeres legais

VP e VPS

Capsula dura de
liberacdo prolongada
37,5 mg: embalagem
com 7 e 30 capsulas.

Capsula dura de

liberagéo
prolongada75 mg:
embalagem com 7 e
30 capsulas.

Capsula dura de
liberacdo prolongada
150 mg: embalagem

com 30 cépsulas.
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Capsula dura de

25/04/2018

0325587/18-5

Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

02/03/2018

0160848/18-7
/0160855/18-
0

Alteracdo
na AFE/AE
Responsavel

técnico

02/03/2018

Dizeres Legais

VP e VPS

liberacdo prolongada
37,5 mg: embalagem
com 7,14 ou 30
capsulas.
Capsula dura de
liberacdo
prolongada75 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Capsula dura de
liberagéo prolongada
150 mg: embalagem
com 14 ou 30
capsulas.
Capsula dura de

21/09/2017

2007429/17-8

Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

O que devo saber antes
de usar este
medicamento?
Como devo usar este
medicamento?
Caracteristicas
farmacoldgicas
Adverténcias e
precauces
InteracOes
medicamentosas

VP e VPS

liberacdo prolongada
37,5 mg: embalagem
com 7,14 ou 30
capsulas.
Capsula dura de
liberacdo
prolongada75 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Capsula dura de
liberagéo prolongada
150 mg: embalagem
com 14 ou 30
capsulas.
Capsula dura de

06/09/2016

2255580/16-3

Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

28/06/2016

1994720/16-
8/
1995004/16-

7

Alteracédo na
AFE/AE -
Responsavel
técnico

28/06/2016

Dizeres legais

VP e VPS

liberacdo prolongada
37,5 mg: embalagem
com 7, 14 ou 30
capsulas.
Capsula dura de
liberacdo
prolongada75 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Capsula dura de

liberacdo prolongada
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150 mg: embalagem
com 14 ou 30
capsulas.

Notificacdo de

AE - Alteragdo

Identificagdo do

Capsula dura de
liberacdo prolongada
37,5 mg: embalagem

com 7, 14 ou 30

capsulas.

Capsula dura de

liberagéo

26/04/2016 1626046/16-5 Alteracéo de Texto 14/01/2016 | 1165219/16-5 enderego da 01/02/2016 medicamento VP e VPS prolongada75 mg:
de Bula - RDC 60/12 Sede Dizeres legais embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Capsula dura de
liberacdo prolongada
150 mg: embalagem
com 14 ou 30
capsulas.
Quais 0s males que este Cap}sula ((jje Iégeé'agac?
medicamento pode me prolongaca /.5 Mg:
causar? embalagem, com?7,14
Resultados de Eficécia Céogu?g ggﬁisgel?: %0
Notificacdo de Caracteristicas rpolon ada7s m‘;_
13/08/2015 | 0720687/15-9 | Alteracio de Texto - - - - Farmacolégicas VP e VPS erﬁbalaggm - 79'1 .
de Bula - RDC 60/12 Adverténcias e . '
Precaucdes ou 30 cap§ulas. x
Interacdes Cépsula de liberacéo
Medicamentosas prolongada 150 mg:
ReacOes Adversas embalagem com 14
ou 30 cépsulas.
Capsula de liberacéo
prolongada 37,5 mg:
embalagem com 7, 14
Notificagdo de Copsulade beragio
alteracdo de texto de Identificacdo do rolondada 75 mg .
13/08/2015 0720655/15-1 bula para adequagéo - - - - medicamento VP e VPS P g g

a intercambialidade

Dizeres legais

embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Capsula de liberacéo
prolongada 150 mg:
embalagem com 14
ou 30 cépsulas.
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09/03/2015

0207771/15-0

Notificacéo de
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

Para que este
medicamento é
indicado?
Como este medicamento
funciona?
Quando ndo devo usar
este medicamento?
O que devo saber antes
de usar este
medicamento?
Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?
Como devo usar este
medicamento?

O que devo fazer
quando eu me esquecer
de usar este
medicamento?
Quais os males que este
medicamento pode me
causar?
Dizeres legais
Indicagdes
Resultados de Eficécia
Caracteristicas
Farmacoldgicas
Contra-indicagbes
Adverténcias e
Precaugdes
Interacdes
Medicamentosas
Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Posologia e Modo de
usar
ReagBes Adversas
Dizeres legais

VP e VPS

Capsula de liberacéo
prolongada 37,5 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 céapsulas.
Cépsula de liberacéo
prolongada75 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Capsula de liberacéo
prolongada 150 mg:
embalagem com 14
ou 30 capsulas.

21/08/2014

0692948/14-6

Notificacdo de
Alteracdo de Texto

Dizeres legais

VP e VPS

Capsula de liberacéo
prolongada 37,5 mg:
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de Bula - RDC 60/12

embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Cépsula de liberacéo
prolongada75 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Capsula de liberacéo
prolongada 150 mg:
embalagem com 14
ou 30 cépsulas.

25/03/2014

220520/14-3

Notificagdo de
Alteracéo de Texto
de Bula - RDC 60/12

Como devo usar este
medicamento?
Quais 0s males que este
medicamento pode me
causar?
Posologia e modo de
usar
Reagdes Adversas

VP e VPS

Cépsula de liberacéo
prolongada 37,5 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Capsula de liberacéo
prolongada75 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Cépsula de liberacéo
prolongada 150 mg:
embalagem com 14
ou 30 capsulas.

07/02/2014

0097646/14-6

Notificacéo de
Alteracéo de Texto
de Bula - RDC 60/12

Dizeres legais

VP e VPS

Capsula de liberacéo
prolongada 37,5 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 cépsulas.
Cépsula de liberacéo
prolongada75 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Capsula de liberacéo
prolongada 150 mg:
embalagem com 14
ou 30 cépsulas.

09/10/2013

0852331/13-2

Notificacdo de
Alteracéo de Texto
de Bula - RDC 60/12

Como este medicamento
funciona?
Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Posologia e modo de
usar

VP e VPS

Cépsula de liberacéo

prolongada 37,5 mg:

embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.

Capsula de liberacéo

prolongada75 mg:

embalagem com 7, 14

ou 30 cépsulas.
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TORRENT

PHARMA

Capsula de liberacéo

prolongada 150 mg:

embalagem com 14
ou 30 cépsulas.

16/08/2013

0681425/13-5

Notificacdo de
Alteracéo de Texto
de Bula - RDC 60/12

O que devo saber antes
de usar este
medicamento?
Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este
medicamento?
Dizeres Legais
Adverténcias e
Precaugdes
Cuidados de
armazenamento do
medicamento.

VP e VPS

Cépsula de liberacéo
prolongada 37,5 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 céapsulas.
Capsula de liberacéo
prolongada75 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Cépsula de liberacéo
prolongada 150 mg:
embalagem com 14
ou 30 capsulas.

04/07/2013

0539926/13-2

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula— RDC
60-12

Atualizacdo de texto de
bula conforme bula
padrdo publicada no

bulério.

VP e VPS

Cépsula de liberacéo
prolongada 37,5 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Capsula de liberacéo
prolongada75 mg:
embalagem com 7, 14
ou 30 capsulas.
Cépsula de liberacéo
prolongada 150 mg:
embalagem com 14
ou 30 capsulas.
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TORRENT

PHARMA

P20P Informar os dados relacionados a cada alteracéo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma peticdo de alteracéo de texto de bula ou
a uma peticdo de pos-registro ou renovacgéo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submisséo Eletronica correspondem aos Dados da peticao/notificacfo que altera bula, pois apenas o
procedimento eletrdnico passou a ser requerido apds a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa ndo terd o0 nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informacdes no Histdrico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na péagina de resultados do Bulario e deveréo ser incluidos na tabela da proxima alteracéo de bula.
P21P Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
APRESENTACOES
COMPOSICAO
PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
e ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
INDICACOES
RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
CONTRA-INDICACOES
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS

22 Informar se a alteragdo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).

2 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.
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