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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de venlafaxina
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787 de 1999.

APRESENTACOES
cloridrato de venlafaxina 37,5 mg embalagem com 28 comprimidos.
cloridrato de venlafaxina 75 mg: embalagens com 28 ou 30 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 37,5 mg contém:

Cloridrato de venlafaXina..........ccuieecuieeiiieiiiie e eee e e s bee e s e e e e 42,413 mg
(equivalente a 37,5 mg de venlafaxina)

EXCIPICILES. ..cuvieiiieniieeiit ettt ettt et ettt e st e et e ssaeeteesabeenbeessseenseesnseenseennnas q.s.p. 1 comprimido

Cada comprimido de 75 mg contém:

cloridrato de VenlafaXina...........cceeuieiiiiiiiiieiieeieee et 84,825 mg
(equivalente a 75 mg de venlafaxina)
EXCIPICNEES. ..o eevieeeiiieeeieee ettt et ee et e et e et e e et e e eeaeeesaeesbeeessseeeesneeesnseeennseeeas g.s.p. I comprimido

Excipientes: lactose, amidoglicolato de soddio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo,
estearato de magnésio, celulose microcristalina, talco e didxido de silicio.

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O cloridrato de venlafaxina ¢ indicado para o tratamento da depressao, incluindo depressao 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).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficéacia de cloridrato de venlafaxina no tratamento de depressdo foi estabelecida em 5 estudos
placebo — controlados a curto prazo. Desses 5 estudos, 4 eram estudos de 6 semanas de duragcdo em
pacientes ambulatoriais que atendiam aos critérios DSM-III ou DSM-III-R de depressdao maior: dois
com titulacdo 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 dura¢ao com pacientes internados que atendiam aos critérios DSM-
III-R de depressdo maior com melancolia com doses de cloridrato de venlafaxina tituladas no
intervalo de 150 a 375 mg/dia (esquema 3 vezes ao dia). Nesses 5 estudos, demonstrou-se que
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cloridrato de venlafaxina ¢ significantemente superior ao placebo, em no minimo 2 das 3 seguintes
medidas: Escala de Classificagdo da Depressao de Hamilton (pontuagdo total), item de humor
deprimido da Escala de Hamilton e Gravidade da Doenca — Impressao 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 mg/dia foi eficaz em pacientes internados. Dados de 2 estudos de dose fixa em
pacientes ambulatoriais sugeriram uma relagdo dose-resposta no intervalo de 75 a 225 mg/dia. Nao
houve indicios de aumento da resposta com doses maiores que 225 mg/dia.

Embora ndo tenham sido realizados estudos de eficacia planejados especificamente para avaliagcao 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 exploratdrias
quanto aos efeitos da idade e do sexo sobre o resultado ndo indicaram diferenga 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 duragdo com
cloridrato de venlafaxina de liberagao prolongada (75, 150 ou 225 mg/dia, pela manha), foram
randomizados para continuagdo do tratamento na mesma dose de cloridrato de venlafaxina de
liberacao prolongada ou placebo por até 26 semanas de observacao de recaida. Definiu-se resposta
durante a fase aberta como pontuacdo de Gravidade da Doenca — CGI < 3 e pontuagdo total HAM-D-
21 <10 na avaliagdo do Dia 56. Definiu-se recaida durante a fase duplo-cega como:

(1) reaparecimento de depressdo maior, definida pelos critérios DSM — IV e pontuacdo de Gravidade
da Doenga — CGI > 4 (doen¢a moderada) ou

(2) duas pontuagdes consecutivas da Gravidade da Doenga — CGI >4 ou

(3) pontuagao final de Gravidade da Doenga — CGI > 4 para qualquer paciente que descontinuou o
estudo por qualquer motivo. No periodo de 26 semanas posteriores, 0s pacientes que receberam
tratamento continuo com cloridrato de venlafaxina de liberagdo prolongada apresentaram taxas de
recaida significantemente menores do que os que receberam placebo.

Em um segundo estudo a longo prazo, os pacientes ambulatoriais que atendiam aos critérios DSM-
III-R e depressdo maior, tipo recorrente, que haviam respondido (pontuacdo total HAM-D-21 <12 na
avaliagdo do Dia 56) e continuaram a apresentar melhora [definida como a apresentagdo dos seguintes
critérios do Dia 56 ao 180: (1) nenhuma pontuagdo total HAM-D-21 > 20, (2) no maximo, 2
pontuagoes totais HAM-D-21 > 10 e (3) nenhuma pontuacao da Gravidade da Doenga — CGI > 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 continuagdo do tratamento na
mesma dose de cloridrato de venlafaxina ou placebo. O periodo de seguimento para observar os
pacientes quanto a recaida, definida como pontuagdo de Gravidade da Doenga — CGI > 4, foi de até
52 semanas. Nas 52 semanas posteriores, 0os pacientes que receberam tratamento continuo com
cloridrato de venlafaxina apresentaram taxas de recaida significantemente menores do que os que
receberam placebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

e Descricio

O cloridrato de venlafaxina ¢ um antidepressivo estruturalmente novo para administragao oral. Nao
esta quimicamente relacionado aos antidepressivos triciclicos, 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.

O cloridrato de venlafaxina ¢ um solido cristalino branco a esbranquicado com uma solubilidade de
572 mg/mL em agua (ajustado a um teor i6nico de 0,2 M com cloreto de sddio). Seu coeficiente de
separagdo octanol: dgua (cloreto de s6dio 0,2 M) ¢ de 0,43.

e Mecanismo de Acio

Acredita-se que o mecanismo da agdo antidepressiva da venlafaxina em seres humanos esteja
relacionado com a potencializagdo de sua atividade neurotransmissoraneurotransmissora no Sistema
Nervoso Central (SNC). Estudos pré-clinicos t€ém demonstrado que a venlafaxina e seu metabolito
ativo, O-desmetilvenlafaxina (ODV), sdo potentes inibidores da recaptacdo neuronal de serotonina e
norepinefrina e inibidores fracos da recaptacao de dopamina.

¢ Propriedades Farmacodindmicas

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

¢ Propriedades Farmacocinéticas

Foram atingidas concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio da venlafaxina e da ODV em até
3 dias de tratamento com dose multipla. 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).
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Absorcio e Distribuicao

A venlafaxina ¢ bem absorvida e amplamente metabolizada no figado. A O-desmetilvenlafaxina
(ODV) ¢ o unico metabdlito ativo importante.

Com base nos estudos de equilibrio da massa, no minimo 92% de uma dose Unica da venlafaxina ¢
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
metabolitos inativos secundarios (27%). A principal via de excrecdo ¢ a eliminacdo renal da
venlafaxina e seus metabolitos. A biodisponibilidade relativa da venlafaxina em comprimido foi
100% em comparacdo a solucdo oral. A presenca de alimentos ndo exerce efeito significativo sobre
a absor¢ao da venlafaxina ou a formacdo da ODV.

A taxa de ligacdo da venlafaxina as proteinas plasmaticas em humanos ¢ de 27% + 2% nas
concentragodes de 2,5 a 2,215 ng/mL. A taxa de ligagdo da ODV as proteinas plasmaticas em humanos
¢ de 30% + 12% nas concentracdes de 100 a 500 ng/mL. Nao ¢ esperado que ocorram interagdes
medicamentosas induzidas pela ligacao a proteinas com a venlafaxina.

A depuragao plasmatica, a meia-vida de eliminagdo e o volume de distribui¢ao da venlafaxina e da
ODYV no estado de equilibrio ndo foram alterados ap6s dose multipla.

A média + DP da depuragdo plasmatica no estado de equilibro da venlafaxina e da ODV ¢é de 1.3 +
0,6 e 0,4 + 0,2 L/h/kg respectivamente; a meia-vida de eliminagdo ¢ de 5 + 2 e 11 + 2 horas,
respectivamente; e o volume de distribuicao no estado de equilibrio ¢ de 7,5 + 3,7 L/kg e 5,7 + 1,8
L/kg, respectivamente. Apds a administragdo de doses didrias iguais de venlafaxina, a exposi¢do ao
farmaco (ASC) e a variagdo dos niveis plasmaticos da venlafaxina e da ODV foram equivalentes em
esquema de duas ou trés tomadas diarias.

e Populagoes especiais

Idade e Sexo

Uma andlise 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, nao 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.

Metabolizadores Extensivos/Pobres: as concentragdes plasmaticas de venlafaxina foram maiores
nos metabolizadores pobres de CYP2D6 do que nos metabolizadores extensivos. Como a exposi¢ao
total (ASC) da venlafaxina e ODV foi semelhante nos grupos de metabolizador pobres e extensivos,
ndo ha nenhuma necessidade de diferentes regimes de dosagem de venlafaxina para estes dois grupos.

Doenc¢a hepatica: Em 9 individuos com cirrose hepatica, a disposi¢do farmacocinética da venlafaxina
e ODV foi alterada de forma significativa ap6s a administra¢do oral de venlafaxina. A meia-vida de
eliminagdo da venlafaxina foi prolongada em cerca de 30% e a depuragao diminuiu cerca de 50% em
individuos com cirrose hepatica em comparag¢do com individuos normais. A meia-vida de eliminacdo
da ODV aumentou cerca de 60% e a depuragdo diminuiu cerca de 30% em individuos com cirrose
hepatica em comparagdo com individuos normais. Um elevado grau de intervariabilidade foi notado.
Trés pacientes com cirrose mais grave tiveram uma diminui¢cdo mais substancial na depuragdo da
venlafaxina (cerca de 90%) em compara¢do com individuos normais.



RANBAXY

Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — Profissional
cloridrato de venlafaxina 37,5 mg & 75 mg

Em um segundo estudo, a venlafaxina foi administrada por via oral e por via intravenosa em
individuos normais (n = 21), e em individuos Child-Pugh A (n = 8) e Child-Pugh B (n = 11)
(levemente e moderadamente deficientes, respectivamente).

A biodisponibilidade oral de venlafaxina foi aumentada de 2 a 3 vezes, a meia-vida de eliminagdo
oral foi aproximadamente o dobro do tempo e a depuragao oral foi reduzida em mais da metade, em
comparacao com individuos normais. Em individuos com insuficiéncia hepatica, a meia-vida de
eliminagdo oral da ODV foi prolongada em cerca de 40%, enquanto que a depuracdo oral da ODV
foi semelhante ao de individuos normais. Um elevado grau de intervariabilidade foi notado.

E necessério o ajuste da dose nestes pacientes com insuficiéncia hepatica (ver item 8. Posologia e
modo de usar).

Doenca renal: Num estudo de insuficiéncia renal, a meia-vida de eliminagdo da venlafaxina apds
administracdo oral foi prolongada em cerca de 50% e a depuragdo foi reduzida em cerca de 24% em
doentes com insuficiéncia renal (TFG = 10 a 70 mL/min), em comparagdo com individuos normais.
Nos pacientes em didlise, a meia-vida de eliminagdo da venlafaxina foi prolongada em cerca de 180%
e a depuragdo foi reduzida em cerca de 57% em comparacao com individuos normais. Do mesmo
modo, a meia-vida de eliminagdo de ODV foi prolongada em cerca de 40%, apesar do clearance nao
ter sido alterado em doentes com insuficiéncia renal (TFG = 10 a 70 mL/min) em compara¢do com
individuos normais. Nos pacientes em didlise, a meia-vida de eliminacdo da ODV foi prolongada em
cerca de 142% e a depuragdo foi reduzida em cerca de 56% em comparagdo com individuos normais.
Um alto grau de intervariabilidade individual foi observado. E necessario o ajuste da dose nestes
pacientes (ver item 8. Posologia e modo de usar).

e Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Estudos em animais jovens

Carcinogénese

A venlafaxina foi administrada por sonda oral a camundongos durante 18 meses, em doses de até 120
mg/kg/dia, o que representa 16 vezes, em mg/kg e 1,7 vezes, em mg/m2, a dose maxima recomendada
para humanos. Venlafaxina também foi administrada 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 metabolito O-desmetil foram menores em ratos
do que pacientes que receberam a dose maxima recomendada. Nao houve aumento de tumores com
o tratamento com venlafaxina em camundongos ou em ratos.

Mutagénese

A venlafaxina e seu principal metabdlito no homem, a O-desmetilvenlafaxina (ODV), nao
apresentaram efeitos mutagénicos nos testes de mutacdo reversa de Ames em bactérias Salmonella
ou no teste de mutacdo de gene avancado em células de mamiferos HGPRT e de ovario de hamster
chinés. A venlafaxina tampouco apresentou efeitos mutagénicos nos testes in vitro de transformacao
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 aberracdo cromossomica em medula 6ssea
de ratos. A ODV nao apresentou efeitos mutagénicos no teste da aberragdo cromossdmica de célula
de ovario de hamster chinés in vitro. Houve resposta clastogénica no teste in vivo de aberracao
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cromossdmica na medula 6ssea de ratos machos tratados com doses 200 vezes, em mg/kg, ou 50
vezes, em mg/m?, a dose didria maxima em humanos. A dose sem efeito foi 67 vezes (mg/kg) ou 17
vezes (mg/m?) a dose humana.

Fertilidade

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

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em paciente com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de
venlafaxina.

E contraindicado o uso concomitante por pacientes que estdo sendo tratados com inibidores da
monoaminoxidase (IMAOs) (ver item S. Adverténcias e precaucoes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Potencial de interacdo com inibidores da Monoaminoxidase

Foram relatadas reacdes adversas, algumas sérias, em pacientes que interromperam recentemente o
tratamento com um inibidor da monoaminoxidase (IMAQO) e iniciaram o tratamento com venlafaxina
ou que recentemente interromperam a terapia com venlafaxina antes do inicio do tratamento com um
IMAO. Essas reacdes incluiram: tremores, espasmos, espasmos musculares cronicos, diaforese,
naduseas, 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 associacao com IMAO, existem também relatos de
reagdes sérias, as vezes fatais.

Para um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina, essas rea¢des foram hipertermia, rigidez,
espasmos musculares cronicos, instabilidade autbnoma com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais
vitais e alteragcdes do estado mental que incluem agita¢do extrema evoluindo para delirio e coma.
Alguns casos apresentaram quadros semelhantes a sindrome neuroléptica maligna. Foram relatados
casos de hipertermia grave e convulsoes, algumas vezes fatais, relacionadas com o uso combinado de
antidepressivo triciclicos e IMAOs. Essas reacdes também foram relatadas em pacientes que
interromperam recentemente o tratamento com esses medicamentos € iniciaram o tratamento com um
IMAO. Portanto, recomenda-se que cloridrato de venlafaxina ndo seja usado em associagdo com um
IMAO, ou que seja observado um intervalo de, pelo menos, 14 dias apds a interrupcao do tratamento
com um IMAQO. 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 IMAO.

Hipertensiao Sustentada

O tratamento com a venlafaxina esta associado a aumentos constantes da pressao arterial. (1) Em um
estudo realizado na fase pré-comercializagdo comparativo com 3 doses fixas da venlafaxina (75, 225,
375 mg por dia) e placebo, observou-se aumento médio da pressdo arterial diastélica na posi¢ao
supina (SDBP) de 7,2 mmHg no grupo 375 mg/dia na Semana 6 em comparagdo a basicamente
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nenhuma alteragdo nos grupos 75 e 225 mg/dia e diminui¢cdo média da SDBP de 2,2 mmHg no grupo
placebo.

(2) Uma analise dos pacientes que atendiam aos critérios de hipertensdo 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:

TABELA 1: Incidéncia (%) de aumentos persistentes da hipertensao diastolica em estudos com
comprimidos de cloridrato de venlafaxina (dados pré-comercializacio)

Venlafaxina mg/dia Incidéncia
<100 3%
>100a<200 5%
>200a<300 7%

> 300 13%

Uma analise dos pacientes com hipertensdo sustentada e dos 19 pacientes tratados com venlafaxina
que descontinuaram o tratamento devido a hipertensdo (< 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
consequéncias adversas. Portanto, recomenda-se que os pacientes tratados com a venlafaxina sejam
monitorados regularmente quanto a pressdo arterial. Para pacientes que apresentarem aumento
sustentado da pressdo arterial durante o tratamento com a venlafaxina, deve-se considerar reducao da
dose ou interrup¢ao do medicamento.

Gerais

Ansiedade e insonia

Ansiedade, nervosismo e insénia decorrentes do tratamento foram relatados com maior frequéncia
entre os pacientes tratados 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:

TABELA 2 - Incidéncia de ansiedade, nervosismo e insonia em pacientes tratados com
venlafaxina e com placebo.

Sintoma Venlafaxina (n = 1.033) Placebo (n = 609)
Ansiedade 6% 3%

Nervosismo 13% 6%

Insonia 18% 10%

Ansiedade, nervosismo e insdnia resultaram em interrup¢do do medicamento em 2%, 2% e 3%,
respectivamente, dos pacientes tratados com venlafaxina nos estudos de depressao de Fase II-IIL.

Alteracoes de apetite e peso
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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 comparacdo a 1% dos pacientes do grupo placebo e a 3% dos pacientes tratados
com outro antidepressivo. No entanto, a interrupcao devido a perda de peso associada a venlafaxina
foi incomum (0,1% dos pacientes do grupo venlafaxina nos estudos de depressao de fase II e III).

Ativacdo da mania/Hipomania
Durante os estudos de Fase II-11I, observou-se hipomania ou mania em 0,5% dos pacientes tratados
com a venlafaxina. Também foi relatada a ativagdo da mania/hipomania em uma pequena propor¢ao
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 historia de mania.

Reacdes semelhantes a Sindrome da Serotonina ou Sindrome Maligna Neuroléptica (SMN)

O desenvolvimento de reagdes de potencial risco a vida tipo Sindrome da Serotonina ou Sindrome
Maligna Neuroléptica (SMN) tem sido relatado com o uso de IRSN (Inibidores da Recaptacdo da
Norepinefrina e Serotonina, como, por exemplo, venlafaxina e duloxetina) e ISRS (Inibidores
Seletivos da Recaptacdo da Serotonina, como, por exemplo, citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina e sertralina) sozinhos, incluindo o tratamento com cloridrato de venlafaxina,
mas particularmente com o uso concomitante de drogas serotonérgicas (incluindo triptanos), com
drogas que prejudicam o metabolismo da serotonina (incluindo IMAQO) ou com antipsicOticos ou
outros antagonistas da dopamina. Os sintomas da sindrome de serotonina podem incluir mudancas
no estado mental (por exemplo, agitacdo, alucinagdes, coma), instabilidade autonomica (por exemplo,
taquicardia, pressdo sanguinea labil, hipertermia), aberragdes neuromusculares (por exemplo,
hiperreflexia, descoordenagdo) e/ou sintomas gastrointestinais (por exemplo, ndusea, vOmitos,
diarreia).

A Sindrome da serotonina, em suas formas mais graves, pode se assemelhar a Sindrome maligna
neuroléptica, que inclui hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autonomica, com possivel
flutuagao rapida dos sinais vitais e mudangas no estado mental. Os pacientes devem ser monitorados
quanto ao aparecimento de sinais e sintomas como os da sindrome de serotonina ou SMN.

E contraindicado o uso concomitante de cloridrato de venlafaxina com IMAO com a intencdo de
tratar a depressdo. Se o tratamento concomitante de cloridrato de venlafaxina com agonistas dos
receptores da S-hidroxitriptamina (triptanos) for justificado clinicamente, recomenda-se uma
observacgdo cuidadosa do paciente, particularmente durante o inicio do tratamento e ao aumentar as
doses.

Nao ¢ recomendando o uso de cloridrato de venlafaxina com precursores da serotonina (como o
triptofano).

O tratamento com cloridrato de venlafaxina e qualquer outro agente serotonérgico ou
antidopaminérgico concomitante, incluindo antipsicéticos, deve ser interrompido imediatamente se
os eventos acima ocorrerem, € deve ser iniciado um tratamento de suporte sintomatico.



RANBAXY

Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — Profissional
cloridrato de venlafaxina 37,5 mg & 75 mg

Alteracoes de olfato
Foram identificados anosmia e hiposmia como potenciais riscos associados ao uso de IRSN e ISRS,
incluindo a venlafaxina.

Midriase

Foi relatada a ocorréncia de midriase em associacao ao uso da venlafaxina; dessa forma, pacientes
com pressdo intraocular elevada ou que apresentam risco de glaucoma de angulo estreito agudo
devem ser monitorados.

Fraturas osseas

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

Hiponatremia

A hiponatremia pode ocorrer como um resultado de tratamento com IRSS e IRSN, incluindo
cloridrato de venlafaxina. Em muitos casos, a hiponatremia parece ser o resultado da sindrome da
secrecao do hormonio antidiurético inadequado (SSHAI). Casos com sodio sérico inferior a 110
mmol/L foram relatados. Pacientes idosos podem ter maior risco de desenvolver hiponatremia com
IRSS e IRSN. Além disso, os pacientes que tomam diuréticos ou que sao depletados de volume de
outra maneira podem estar em maior risco. A descontinuag¢ao do cloridrato de venlafaxina deve ser
considerada em pacientes com hiponatremia sintomadtica e intervencao médica apropriada deve ser
instituida.

Sinais e sintomas de hiponatremia incluem dor de cabeca, dificuldade de concentragdo, perda de
memoria, confusdo, fraqueza e instabilidade, o que pode levar a quedas. Sinais e sintomas associados
com casos mais graves e/ou agudos incluiram alucinagdes, sincope, convulsdes, coma, parada
respiratdria e morte.

Convulsoes
Durante as avaliagdes pré-comercializagdo, foram relatadas convulsdes 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
historia de convulsdes. O tratamento deve ser interrompido em qualquer paciente que apresentar
convulsdes.

Sangramento Anormal

IRSS e IRSN, incluindo cloridrato de venlafaxina, podem aumentar o risco de eventos hemorragicos.
O uso concomitante de aspirina, anti-inflamatorios nao esteroidais, varfarina e outros anticoagulantes
pode aumentar este risco. Os relatos de caso e estudos epidemioldgicos (caso-controle e desenho de
coorte) demonstraram uma associagao entre o uso de drogas que interferem com a recaptacao da
serotonina e a ocorréncia de sangramento gastrointestinal. Os episddios hemorragicos relacionados
com o uso de IRSS e IRSN variaram entre equimoses, hematomas, epistaxe, petéquias e hemorragias
fatais.
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Os pacientes devem ser advertidos sobre o risco de sangramento associado ao uso concomitante de
cloridrato de venlafaxina e AINE, aspirina ou outras drogas que afetam a coagulagao.

Elevacao do Colesterol Sérico

Aumentos clinicamente relevantes no colesterol sérico foram registrados em 5,3% dos pacientes
tratados com venlafaxina e 0% dos pacientes tratados com placebo durante pelo menos 3 meses em
estudos controlados com placebo. A medi¢ao dos niveis de colesterol sérico deve ser considerada
durante o tratamento de longo prazo.

Doenca pulmonar intersticial e pneumonia eosinofilica

Doenga pulmonar intersticial e pneumonia eosinofilica associadas a terapia com venlafaxina tém sido
raramente relatadas. A possibilidade destas reacdes adversas deve ser considerada em pacientes
tratados com venlafaxina que se apresentam com dispneia progressiva, tosse ou desconforto no peito.
Esses pacientes devem ser submetidos a uma avaliacdo médica imediata e interrupgao da terapia com
a venlafaxina deve ser considerada.

Overdose

Os pacientes devem ser aconselhados a ndo consumir alcool, tendo em conta os seus efeitos no SNC
e o potencial de agravamento clinico de situagdes psiquidtricas, bem como o potencial de interagdes
adversas com a venlafaxina, incluindo efeitos depressores do SNC. Foi notificada sobredosagem com
venlafaxina predominantemente em combinagdo com alcool e/ou outros medicamentos, incluindo
casos com desfecho fatal.

As prescrigdes de venlafaxina devem ser escritas para a menor quantidade compativel com o bom
manejo do paciente, a fim de reduzir o risco de superdosagem.

Suicidio

A possibilidade de uma tentativa de suicidio ¢ inerente da depressao e pode persistir até que ocorra
uma remissdo significativa da mesma. Pacientes de alto risco devem receber acompanhamento
cuidadoso no inicio da terapia com o medicamento. As prescricdes de cloridrato de venlafaxina
devem ser feitas para a quantidade minima possivel de comprimidos tendo em vista o tratamento
adequado do paciente, a fim de reduzir o risco de superdosagem.

Foi observado aumento dos registros de tentativa de suicidio, ideacdo suicida e automutilagdo em
pacientes jovens (até 25 anos) em uso de antidepressivos. Ao prescrever antidepressivos, 0s
profissionais de satide devem ter cuidado extra em relacdo a dosagem para equilibrar efetivamente os
beneficios e riscos para pacientes individuais. Além disso, os pacientes e seus familiares devem ser
instruidos sobre o risco de ideagdo suicida, especialmente no primeiro més de terapia, e os beneficios
e riscos gerais da farmacoterapia.

Todos os pacientes tratados com antidepressivos por alguma indicacio devem ser monitorados
adequadamente e observados cuidadosamente quanto a piora clinica, tendéncias suicidas ou
mudangas incomuns em seu comportamento, especialmente durante os meses iniciais da terapia
medicamentosa, ou no momento de mudar a dose, quer seja ela aumentada ou diminuida.
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Uso em pacientes com Doenca Concomitante

A experiéncia clinica com cloridrato de venlafaxina em pacientes com doenga sistémica concomitante
¢ limitada. E aconselhavel cautela na administragio de cloridrato de venlafaxina a pacientes com
doencas ou condi¢des que possam alterar as respostas hemodinamicas ou o metabolismo.

O cloridrato de venlafaxina nao foi avaliado ou suficientemente usado em pacientes com uma historia
recente de infarto do miocardio ou doenca cardiaca instavel. Pacientes com esses diagnosticos foram
sistematicamente excluidos de muitos estudos clinicos durante os testes pré-comercializagao do
produto. A avaliacdo 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 condugdo decorrentes do tratamento em relagdo 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 relacao aos dados iniciais.

Foram analisados os eletrocardiogramas de 357 pacientes que receberam a apresentagao de liberacao
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 alteragao média em relagao aos dados iniciais nos
intervalos QT corrigidos (QTc¢) para os pacientes tratados com a apresentagdo de liberacdo prolongada
de cloridrato de venlafaxina aumentou em relacdo aos pacientes tratados com placebo (aumento de
4,7 mseg para a apresentacao de liberagdo prolongada de cloridrato de venlafaxina e diminui¢do de
1,9 mseg para placebo). Nesses mesmos estudos, a alteragdo média em relagdo aos dados iniciais na
frequéncia cardiaca dos pacientes tratados com a apresentacao de liberacao prolongada de cloridrato
de venlafaxina foi significantemente maior do que no grupo placebo (um aumento médio de 4
batimentos por minuto com a apresentacao de liberacao prolongada de cloridrato de venlafaxina e um
batimento por minuto com placebo). Nao se conhece a significancia clinica dessas alteragdes.

Exames laboratoriais
Nao hé exames laboratoriais especificos recomendados.

Disfun¢ao Sexual

O uso de IRSN, incluindo cloridrato de venlafaxina, pode causar sintomas de disfun¢do sexual em
pacientes do sexo masculino e feminino (veja item 9. Reag¢des adversas). Em pacientes do sexo
masculino, o uso de IRSN pode resultar em disfuncao ejaculatoria (atraso ou falha), diminuigdo da
libido e disfuncao erétil. Em pacientes do sexo feminino, o uso de IRSN pode resultar em diminui¢ao
da libido e orgasmo atrasado ou ausente.

Recomenda-se que, antes do inicio do tratamento com cloridrato de venlafaxina, os pacientes sejam
informados sobre as mudancas na fun¢do sexual durante o tratamento, ja que as mesmas podem nao
ser relatadas espontaneamente. Ao avaliar as mudangas na fungdo sexual, é importante obter uma
histéria detalhada (incluindo o momento do inicio dos sintomas) porque os sintomas sexuais podem
ter outras causas, incluindo o transtorno psiquiatrico subjacente. Discuta estratégias de gerenciamento
potenciais para apoiar os pacientes na tomada de decisdes informadas sobre o tratamento.

Uso na insuficiéncia hepatica
Em pacientes com cirrose do figado, as liberacdes de venlafaxina e do seu metabdlito ativo (ODV —
O-desmetilvenlafaxina) foram reduzidas, prolongando assim o tempo de meia-vida destas
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substancias. Um elevado grau de intervariabilidade foi notado. Uma dose mais baixa e
individualizacdo da dose podem ser necessarias. Cloridrato de venlafaxina, como todos os
medicamentos eficazes no tratamento do transtorno depressivo maior, deve ser usado com precaucao
nestes doentes (ver item 8. Posologia e modo de usar).

Uso na insuficiéncia renal

Em doentes com insuficiéncia renal (TFG = 10 a 70 mL/min), as liberagdes de venlafaxina e os seus
metabolitos ativos foram diminuidas, prolongando assim a meia-vida dessas substancias.
Recomenda-se que a dose diaria total seja reduzida em 25% a 50% em doentes com insuficiéncia
renal. Como houve muita variabilidade individual na depuragado entre doentes com insuficiéncia renal,
a individualizacdo da dose pode ser desejavel em alguns pacientes. Em pacientes submetidos a
hemodialise, ¢ recomendavel que a dose didria total seja reduzida em 50%. Cloridrato de venlafaxina,
como todos os medicamentos eficazes no tratamento do transtorno depressivo maior, deve ser usado
com precaugao nestes doentes (ver item 8. Posologia e modo de usar).

Fertilidade, gravidez e lactacao

Gravidez

Efeitos teratogénicos

A venlafaxina ndo causou malformagdes em filhotes de ratos ou coelhos que receberam doses de até
11 vezes (ratos) ou 12 vezes (coelhos) a dose maxima diaria recomendada em humanos em mg/kg ou
2,5 vezes (ratos) ou 4 vezes (coelhos) a dose didria recomendada por humanos em mg/m?. Entretanto,
em ratos, houve uma diminui¢ao do peso dos filhotes, um aumento dos natimortos € um aumento na
morte de filhotes durante os primeiros cinco dias de lactagdo, quando a administracdo do
medicamento havia iniciado durante a gravidez e continuou até o desmame. A causa dessas mortes
ndo ¢ conhecida. Esses efeitos ocorreram com doses equivalentes a 10 vezes (mg/kg) ou a 2,5 vezes
(mg/m?) a dose méxima didria 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 ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Visto que os estudos de
reprodu¢ao em animais de laboratdério nem sempre correspondem a resposta em humanos, este
medicamento s6 devera ser usado durante a gravidez se for muito necessario.

Parto e nascimento

O efeito da venlafaxina sobre o trabalho de parto e o nascimento em seres humanos ndo ¢ conhecido.
As pacientes devem ser aconselhadas a informar ao seu médico caso engravidem ou se tiverem
a intenc¢do de engravidar durante o tratamento.

O cloridrato de venlafaxina ¢ um medicamento classificado na categoria C de risco na gravidez.
Portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgiao-dentista.

Lactacao

Venlafaxina e ODV sdo excretadas no leite humano. Por causa da possibilidade de cloridrato de
venlafaxina causar reagdes adversas sérias em lactentes, deve-se decidir entre interromper a lactacao
ou o uso do medicamento, levando-se em conta a importancia do medicamento para a mae.
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As pacientes devem ser aconselhadas a informar o seu médico se elas estiveram amamentando.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacido de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reac¢oes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentaciao do bebé.

Estudos em animais sobre a fertilidade

Nao ha dados de ensaios clinicos sobre a fertilidade. Os estudos de reproducdo e fertilidades em ratos
ndo mostraram efeitos sobre a fertilidade masculina ou feminina com doses orais de até 8 vezes a
dose maxima didria recomendada em humanos em mg/kg ou até duas vezes em mg/m?.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Foram conduzidos estudos clinicos a fim de avaliar os efeitos da venlafaxina nas manifestagcoes
comportamentais de individuos sadios. Os resultados revelaram que nao 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 automoveis, até que esteja razoavelmente seguros de que o tratamento
com cloridrato de venlafaxina ndo apresenta efeitos adversos sobre a sua capacidade de desempenhar
essas atividades.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas até que ele saiba como o
cloridrato de venlafaxina o afeta, 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.

Uso pediatrico
A seguranga e a eficacia em pacientes com menos de 18 anos ainda ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico

Dos 2.897 pacientes tratados com cloridrato de venlafaxina nos estudos de fase II-III, 12% (357)
estavam com 65 anos ou mais. Nao foram observadas em geral, diferencas quanto a eficécia ou
seguranga entre pacientes idosos e pacientes mais jovens, € outras experiéncias clinicas relatadas nao
tém detectado diferengas 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 episodios de hiponatremia e sindrome de secrecao
inapropriada do hormonio antidiurético (SIADH), normalmente em idosos.

A farmacocinética da venlafaxina e da ODV nao foi substancialmente alterada em idosos (ver item
3. Caracteristicas farmacolégicas). Nao se recomenda nenhum ajuste de dose para os idosos com
base na idade apenas, embora outras circunstancias clinicas, algumas das quais mais comuns nos
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idosos, como disfun¢do renal ou hepatica, possam justificar uma reducdo da dose (ver item 8.
Posologia e modo de usar).

Abuso e Dependéncia fisica

Estudos in vitro demonstraram que a venlafaxina ndo possui praticamente qualquer afinidade por
receptores opiaceos, benzodiazepinicos, fenciclidina (PCP) ou do acido N-metil-D-aspartico
(NMDA).

A venlafaxina nao apresentou qualquer atividade estimulante significativa sobre o SNC em roedores.
Nos estudos de discriminag¢do de medicamento com primatas, a venlafaxina ndo demonstrou nenhum
risco significativo de abuso por efeitos estimulantes ou depressores.

Embora os efeitos de interrup¢do de cloridrato de venlafaxina ndo tenham sido sistematicamente
avaliados em estudos clinicos controlados, um levantamento retrospectivo de novos eventos ocorridos
durante a diminui¢ao gradativa da dose ou ap6s 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, cefaleia, insonia, nduseas e nervosismo.
Portanto, recomenda-se a diminui¢cdo gradativa da dose e a monitoragdo do paciente (ver item 8.
Posologia e modo de usar).

Embora a venlafaxina ndo tenha sido sistematicamente estudada em estudos clinicos com respeito ao
seu potencial de abuso, ndo houve indicagdo de comportamento de dependéncia do medicamento nos
estudos clinicos. Entretanto, ndo ¢ possivel prever, com base nas experiéncias pré-comercializacao,
até que ponto um medicamento com agao com SNC serd usado de forma inadequada, desviado e/ou
usado abusivamente quando comercializado. Consequentemente, os médicos devem avaliar
cuidadosamente a historia dos pacientes no que se refere a abuso de medicamentos e acompanhar
esses pacientes rigorosamente, observando sinais de uso inadequado ou de abuso da venlafaxina (ex.:
desenvolvimento de tolerancia, aumento da dose, comportamento de dependéncia do medicamento).

Atencao: contém lactose (tipo de agucar) abaixo de 0,25 g/comprimido. Este medicamento niao
deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

Atencao: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e Alcool

Uma dose unica de etanol (0,5 g/kg) ndo teve efeito sobre a farmacocinética da venlafaxina ou da O-
desmetilvenlafaxina (ODV) apos administragdo da venlafaxina na dose de 150 mg/dia a 15 individuos
saudaveis do sexo masculino.

Os pacientes devem ser aconselhados a ndo usar alcool, considerando seus efeitos no SNC e potencial
de piora clinica de condi¢des psiquidtricas, e o potencial para interagcdes adversas com a venlafaxina,
incluindo efeitos depressores do SNC.

e Cimetidina
A administragdo concomitante de cimetidina e de venlafaxina, ambas em estado de equilibrio,
resultou na inibicdo do metabolismo de primeira passagem da venlafaxina em 18 individuos
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saudaveis. A depuragdo oral da venlafaxina ficou reduzida em cerca de 43% e a exposicdo (ASC) e a
concentracdo maxima (Cmix) do farmaco aumentaram em cerca de 60%. Entretanto, a
coadministragdo de cimetidina ndo teve efeito aparente sobre a farmacocinética da ODV, a qual esta
presente em quantidade muito maior na circulacdo do que a venlafaxina. A expectativa ¢ de que a
atividade geral da venlafaxina mais ODV aumente apenas ligeiramente, € nenhum ajuste de dose seja
necessario para a maioria dos adultos normais. Entretanto, para pacientes com hipertensao
preexistente e para pacientes idosos ou pacientes com disfuncao hepatica, ndo se sabe se ha interagao
relacionada com o uso concomitante de venlafaxina e cimetidina e potencialmente pode ser mais
pronunciada. Dessa forma, aconselha-se cautela com tais pacientes.

e Diazepam

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

e Haloperidol

A venlafaxina administrada em estado de equilibrio na dose de 150mg/dia a 24 individuos saudaveis
diminuiu a depuracdo total da dose oral (CI/F) de uma dose unica de 2 mg de haloperidol em 42%, o
que resultou em um aumento da ASC do haloperidol de 70%. Além disso, a Cmax do haloperidol
aumentou 88% quando coadministrado com venlafaxina, mas, a meia-vida de eliminagdao do
haloperidol (ti2) permaneceu inalterada. Nao se conhece o mecanismo que explica este resultado.

e Litio

A farmacocinética em estado de equilibrio da venlafaxina administrada na dose de 150 mg/dia nao
foi alterada ap6s administragdo de dose unica oral de 600 mg de litio a 12 individuos saudaveis do
sexo masculino. A farmacocinética da ODV também ndo foi alterada. A venlafaxina ndo alterou a
farmacocinética do litio.

e Farmacos com alta taxa de ligacio as proteinas plasmaticas

A taxa de ligacdo da venlafaxina as proteinas plasmaticas ndo ¢ elevada; dessa forma, a administragao
de cloridrato de venlafaxina a um paciente em tratamento com outro fAirmaco que tenha alta taxa de
ligacdo as proteinas ndo deve causar aumento das concentragdes livres do outro fArmaco.

e Farmacos que inibem as isoenzimas do citocromo P450

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 produza inibi¢cdo simultanea potente desses dois sistemas enzimaticos.
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Inibidores da CYP2D6: estudos in vitro e in vivo indicam que a venlafaxina é metabolizada, dando
origem ao seu metabdlito ativo, ODV, pela CYP2D6, a isoenzima responsavel pelo polimorfismo
genético observado no metabolismo de varios antidepressivos.

Portanto, existe potencial para interagdo entre fArmacos que inibem o metabolismo da venlafaxina
mediado pela CYP2D6.

Entretanto, embora a imipramina iniba parcialmente o metabolismo mediado pela CYP2D6 da
venlafaxina, resultando em aumento das concentracdes plasmaticas de venlafaxina e diminuigao das
concentracdes da ODV, a concentragdao 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
concentracgdo total de compostos ativos (venlafaxina e ODV) foi semelhante nos dois grupos de
metabolizadores. Portanto, ndo ¢ necessario ajuste de dose quando a venlafaxina ¢ coadministrada
com um inibidor da CYP2D6.

Cetoconazol: Um estudo farmacocinético com cetoconazol 100 mg duas vezes ao dia com uma tinica
dose de venlafaxina 50 mg em metabolizadores extensivos (ME, n = 14) e 25 mg em metabolizadores
fracos (MF, n = 6) de CYP2D6, resultou em maiores concentragdes plasmaticas de venlafaxina e de
O-desmetilvenlafaxina (ODV), na maioria dos individuos apds a administracao de cetoconazol. O
Cmax da venlafaxina aumentou em 26% em individuos EM e 48% em individuos PM. Valores Cmax
para ODV aumentaram em 14% e 29% na EM e PM, respectivamente.

A ASC da venlafaxina aumentou 21% em individuos EM ¢ 70% em individuos PM (variacao de PM
em -2% a 206%), e os valores da ASC para ODV aumentaram em 23% e de 33% em individuos EM
e PM (intervalo na PM de -38% a 105%), respectivamente.

A ASC de combinados de venlafaxina e ODV aumentaram, em média, cerca de 23% nos EM e 53%
nos PM, (faixa de PM em 4% a 134%)).

O uso concomitante de inibidores do CYP3A4 e venlafaxina pode aumentar os niveis de venlafaxina
e ODV. Portanto, recomenda-se cautela se o tratamento de um paciente incluir um inibidor do
CYP3A4 (como por exemplo, antifingicos azolicos, claritromicina, diclofenaco, doxiciclina,
eritromicina, propofol, quinidina, imatinibe, inibidores da protease, isoniazida, nefazodona,
nicardipino, telitromicina e verapamil) e venlafaxina concomitantemente.

e Farmacos metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450

CYP2Do6

Estudos in vitro indicam que a venlafaxina ¢ um inibidor relativamente fraco da CYP2D6. Esses
resultados t€ém sido confirmados em um estudo clinico de interagado 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 ASC, Cmix € Cmin da desipramina aumentaram em cerca de 35% na presenca da
venlafaxina. A ASC 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 nao alterou
a farmacocinética da venlafaxina e da ODV. Nao se conhece a significancia clinica do nivel elevado
de 2- OH desipramina.
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Metoprolol - A administracdo concomitante de venlafaxina (50 mg a cada 8 horas, durante 5 dias) e
metoprolol (100 mg a cada 24 horas, durante 5 dias) a 18 individuos saudaveis do sexo masculino em
um estudo de interagdo farmacocinética de ambas as drogas resultou em um aumento das
concentragdes plasmaticas de metoprolol por aproximadamente 30 a 40%, sem alterar as
concentracdes plasmaticas de seu metabolito ativo, a-hidroximetoprolol. O metoprolol ndo alterou o
perfil farmacocinético da venlafaxina ou do seu metabolito ativo, O-desmetilvenlafaxina. Neste
estudo venlafaxina pareceu reduzir o efeito de metoprolol na diminui¢do da pressdo arterial. A
relevancia clinica deste achado para os pacientes hipertensos ¢ desconhecida. Cuidado deve ser
exercido com a administragdo concomitante de venlafaxina e metoprolol.

O tratamento com venlafaxina tem sido associado a aumentos da pressdo arterial em alguns pacientes.
Recomenda-se que os pacientes que receberam cloridrato de venlafaxina tenham acompanhamento
regular da pressao arterial.

Risperidona - A venlafaxina administrada em dose de 150 mg/dia em estado de equilibrio inibiu
levemente o metabolismo mediado pela CYP2D6 da risperidona (administrada em dose tnica oral de
Img) que d& origem ao seu metabolito ativo, 9-hidroxirisperidona, resultando em um aumento
aproximado de 32% na ASC darisperidona. Entretanto, a coadiministragao da venlafaxina ndo alterou
significantemente o perfil farmacocinético da parte ativa (risperidona mais 9-hidroxirisperidona).

CYP3A4

A venlafaxina nao 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 diminui¢ao de 28% da ASC de uma dose unica oral
de 800 mg de indinavir e diminui¢do de 36% na Cmax do indinavir. A farmacocinética da venlafaxina
e da ODV ndo foi alterada pelo indinavir. Nao se conhece a significancia clinica deste resultado.

CYP1A2
A venlafaxina ndo inibe a CYP1A2 in vitro. Esse resultado foi confirmado in vivo num estudo clinico

de interacao medicamentosa no qual a venlafaxina ndo inibiu o metabolismo da cafeina, um substrato
da CYP1A2.

CYP2C9

A venlafaxina ndo inibe a CYP2CO9 in vitro. Nao se sabe qual o significado clinico desse resultado.
CYP2C19: A venlafaxina nao inibe o metabolismo do diazepam, que ¢ parcialmente metabolizado
pela CYP2C19 (ver “Diazepam” acima).

e Inibidores da Monoaminoxidase
Ver itens 4. Contraindicacdes ¢ 5. Adverténcias e precaugoes.

e Medicamentos com aciao sobre o Sistema Nervoso Central (SNC)
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O risco de uso de venlafaxina em combina¢do com outros farmacos que atuam no SNC (como por
exemplo: analgésicos narcoticos (morfina e petidina); sedativos (levomepromazina); hipndticos
(fenobarbital, flurazepam e midazolam); psicotropicos (haloperidol, clorpromazina, flufenazina,
clordiazepoxido, diazepam, bromazepam e lorazepam); antiparkinsonianos (biperideno e levodopa
com benzerazida); antiepiléticos (fenitoina e carbamazepina) ndo foi avaliado sistematicamente.
Consequentemente, recomenda-se cautela caso seja necessaria a administragdo concomitante de
venlafaxina e tais drogas.

Drogas serotoninérgicas

Com base no mecanismo de a¢do de cloridrato de venlafaxina e o potencial de desenvolver a sindrome
da serotonina, recomenda-se cautela quando comprimidos de cloridrato de venlafaxina de liberacao
prolongada sdo coadministradas com outros medicamentos que podem afetar os sistemas
neurotransmissores serotoninérgicos, tais como triptanos, ISRS (Inibidores seletivos da recaptagao
de serotonina como, por exemplo, citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e
sertralina) e outros IRSN (Inibidores da recaptacao de serotonina e norepinefrina como, por exemplo,
venlafaxina e duloxetina), linezolida (um antibidtico que ¢ um IMAO reversivel ndo-seletivo), litio e
tramadol. Se o tratamento concomitante de cloridrato de venlafaxina com estas drogas ¢ clinicamente
justificado, a observacdo cuidadosa do paciente ¢ aconselhada, particularmente no inicio do
tratamento e nos aumentos da dose. O uso concomitante de cloridrato de venlafaxina com
suplementos de triptofano ndo ¢ recomendado.

Triptanos
Houve relatos pds-comercializagdo raros de sindrome da serotonina com o uso de um ISRS e
triptanos. Se o tratamento concomitante de cloridrato de venlafaxina com triptanos € clinicamente

justificado, a observagdo cuidadosa do paciente ¢ aconselhada, particularmente no inicio do
tratamento e nos aumentos da dose.

e Drogas que interferem com a hemostasia (por exemplo, anti-inflamatorios nio esteroidais,
aspirina e varfarina)

A liberagdo de serotonina pelas plaquetas desempenha um papel importante na hemostase. Estudos
epidemioldgicos de desenho de grupo e caso controle tém demonstrado uma associagdo entre o uso
de drogas psicotropicas que interferem com a recaptacao da serotonina e da ocorréncia de hemorragia
digestiva alta. Esses estudos também tém demonstrado que o uso concomitante de um AINE ou
aspirina pode potencializar o risco de hemorragia. Efeitos anticoagulantes alterados, incluindo
aumento de hemorragia, foram relatados quando ISRS e IRSN sdo coadministrados com a varfarina.
Os pacientes que recebem tratamento com varfarina devem ser cuidadosamente monitorados quando
cloridrato de venlafaxina for iniciado ou descontinuado.

e Tratamento eletroconvulsivo
Nao ha dados clinicos que estabelecam o beneficio do tratamento eletroconvulsivo em associagao

com o tratamento com cloridrato de venlafaxina.

e Interacdo com medicamentos de testes laboratoriais
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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 apds interrup¢ao da terapéutica com a
venlafaxina. Os testes confirmatorios, tais como cromatografia gasosa / espectrometria de massa, vao
distinguir a venlafaxina de PCP e anfetaminas.

¢ Relatos espontianeos de interacdes medicamentosas pos-comercializacao

Houve relatos de niveis elevados de clozapina que foram temporalmente associados com reagdes
adversas, incluindo convulsdes, ap6s a adicao da venlafaxina. Houve relatos de aumento do tempo de
protrombina e tempo de tromboplastina parcial quando a venlafaxina foi dada a pacientes que
recebem tratamento com varfarina.

¢ Drogas que prolongam o intervalo QT

O cloridrato de venlafaxina pode ocasionar o prolongamento do intervalo QT. Por este motivo, deve-
se evitar o uso de cloridrato de venlafaxina com outras drogas que prolongam o intervalo QT, como
por exemplo: quinidina, amiodarona, procainamida, disopiramida, cisaprida, zolmitriptan,
naratriptan, terfenadrina, sotalol, droperidol e haloperidol.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco
de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes” que é potencialmente
fatal (morte subita).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de venlafaxina deve ser guardado em sua embalagem original. Armazenar em
temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da umidade. Seu prazo de validade é de 24 meses,
contados a partir da data de fabricagao.

Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Comprimidos de 37,5 mg: comprimido de cor de péssego, manchado, ndo revestido, em forma de
escudo, gravado com “V” e “2” de um lado e liso do outro.

Comprimidos de 75 mg: comprimido de cor de péssego, manchado, ndo revestido, em forma de
escudo, gravado com “V” e “4” de cada laso do vinco, com uma linha de quebra no outro lado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Recomenda-se que o cloridrato de venlafaxina seja ingerido junto com alimentos para diminuir a
ocorréncia de sintomas de intolerancia digestiva.

e Tratamento inicial
A dose inicial recomendada de cloridrato de venlafaxina ¢ de 75 mg/dia, dividida em 2 ou 3
administracdes com alimentos.
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Dependendo da tolerabilidade e da necessidade de mais efeito clinico, a dose pode ser aumentada
para 150 mg/dia. Se necessario, 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 depressdo 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, at¢ o méaximo de 375
mg/dia, normalmente dividas em 3 administragdes.

¢ Populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Considerando a reducao da depuracdo e o aumento da meia-vida de eliminacdo tanto para venlafaxina
como para ODV que se observa em pacientes com cirrose hepatica em comparagdo com individuos
normais (ver item 3. Caracteristicas farmacolégicas), recomenda-se que a dose inicial seja reduzida
em 50% para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada. Como héd muita variabilidade individual
na depuragdo entre pacientes com cirrose, pode ser necessario reduzir a dose em até mais de 50% e
pode ser desejavel um ajuste as necessidades individuais.

Pacientes com insuficiéncia renal

Considerando a reducao da depuracdo da venlafaxina e o aumento da meia-vida de eliminagdo tanto
para venlafaxina como para ODV que se observa em pacientes com insuficiéncia renal (TFG = 10-
70 mL/min) em comparacdo com individuos normais (ver item 3. Caracteristicas farmacolégicas),
recomenda-se que a dose didria total seja reduzida em 25% em pacientes com insuficiéncia renal leve
a moderada. Em pacientes submetidos a hemodialise, recomenda-se que a dose total didria seja
reduzida em 50% e que seja ministrada s6 apos o término da didlise (4 horas). Visto que a depuracao
apresenta muita variabilidade individual entre pacientes com insuficiéncia renal, o ajuste da dose as
necessidades individuais pode ser desejavel em alguns casos.

Pacientes idosos

Nao se recomenda nenhum 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, deverao ser tomadas precaugdes adicionais para atender as necessidades individuais.

e Tratamento de manutencao

Ha consenso que episodios agudos de depressdo exigem varios meses ou mais de tratamento
farmacoldgico apds a resposta ao episddio 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 apresentagao de liberagdao prolongada de cloridrato de venlafaxina (75, 150 ou 225
mg/dia, todas as manhas) que haviam recebido durante a fase de estabilizagao aguda durante 26
semanas de tratamento de manutencao. Um segundo estudo de duracao mais prolongada demonstrou
a eficacia de cloridrato de venlafaxina comprimidos na manuten¢ao da resposta antidepressiva em
pacientes com depressdo 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 item 2. Resultados de eficacia). Com base nesses dados limitados, ndo se
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sabe se a dose de cloridrato de venlafaxina comprimidos/ cloridrato de venlafaxina de liberacdo
prolongada necessaria para a manuten¢ao do tratamento ¢ idéntica a dose necessaria para atingir uma
resposta inicial. Os pacientes devem ser reavaliados periodicamente para determinar a necessidade
de manutengd@o no tratamento e a dose adequada para esse tratamento.

e Interrupcao do tratamento com cloridrato de venlafaxina
Quando o uso de cloridrato de venlafaxina for interrompido ap6s 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
por no minimo, 6 semanas devem ser diminuidas gradativamente por um periodo de 2 semanas.

e Trocando o tratamento de ou para um inibidor da Monoaminoxidase (IMAO)
Pelo menos 14 dias devem transcorrer entre a interrup¢ao de um IMAO e o inicio da terapia com
cloridrato de venlafaxina. Além disso, deve haver, pelo menos, 7 dias de intervalo apds a interrupgao
do tratamento com cloridrato de venlafaxina e o inicio do tratamento com um IMAO (ver item 5.
Adverténcias e precaucdes).

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Esta bula é atualizada com frequéncia. Entretanto, a bula disponivel através do QR Code
corresponde a versao mais atual.

9. REACOES ADVERSAS

e Associadas a interrup¢io do tratamento

Nos estudos da Fase II-III de depressdo 19% (537/2.897) dos pacientes tratados com a venlafaxina
interromperam o tratamento devido a um evento adverso. Os eventos mais comuns (>1%) associados
a interrupgao e considerados relacionados ao medicamento (ou seja, eventos associados a interrupgao
da venlafaxina com taxa aproximadamente > 2 vezes a observada para o placebo) incluiram:

Sistema Corporeo Venlafaxina Placebo
Sistema Nervoso Central

Sonoléncia 3% 1%
Insonia 3% 1%
Tontura 3% -
Nervosismo 2% -
Boca seca 2% -
Ansiedade 2% 1%
Gastrintestinais

Nauseas 6% 1%
Urogenital

Ejaculagdo anormal* 3% -
Outros

Cefaleia 3% 1%

Astenia 2% -
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Sudorese 2% -
*Porcentagens calculadas com base no nimero de homens
-<1%

e 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, nduseas, constipacao, anorexia, vomitos,
sonoléncia, boca seca, tontura, nervosismo, ansiedade, tremores e visdo turva, assim como
ejaculagdo/orgasmo anormal e impoténcia em homens.

Eventos adversos ocorridos em incidéncia > 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 no grupo 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 duracdo). 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 padrio
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 sao diferentes dos presentes nos ensaios clinicos. Da mesma forma, as frequéncias
citadas nao podem ser comparadas com os dados obtidos em outras pesquisas clinicas envolvendo
tratamentos, usos e pesquisadores diferentes. 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 populacdao em estudo.

TABELA 4. Incidéncia de Eventos Adversos Decorrentes do Tratamento em Estudos Clinicos
Placebo-Controlados de 4 a 8 Semanas @

Sistema Corporeo Termo Preferido cloridrato de Placebo
venlafaxina (n =609)
(n=1033)
Corpo como um todo Cefaleia 25% 24%
Astenia 12% 6%
Infeccao 6% 5%
Calafrios 3% -
Dor torécica 2% 1%
Trauma 2% 1%

Cardiovascular Vasodilatagao 4% 3%
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Dermatologico

Gastrintestinais

Metabolico
Sistema Nervoso

Respiracgao
Orgiios dos sentidos

Sistema urogenital

Aumento da pressdo arterial /

hipertensao
Taquicardia
Hipotensao postural
Sudorese

Erupc¢des cutaneas
Prurido

Nauseas
Constipagao
Anorexia

Diarreia

Vomitos

Dispepsia
Flatuléncia

Perda de peso
Sonoléncia

Boca seca

Tontura

Insdnia

Nervosismo
Ansiedade

Tremores

Sonhos anormais
Hipertonia
Parestesia
Diminuig¢ao da libido
Agitagdo

Confusao
Raciocinio anormal
Despersonalizagao
Depressdo

Retencao urinaria
Fibrilagdes musculares
Bocejos

Visdo turva
Alteracao do paladar
Tinido

Midriase

Ejaculacdo anormal/orgasmo
Impoténcia

Aumento da frequéncia urinaria

Comprometimento de mic¢ao
Distarbio de orgasmo

2%

2%
1%
12%
3%
1%
37%
15%
11%
8%
6%
5%
3%
1%
23%
22%
19%
18%
13%
6%
5%
4%
3%
3%
2%
2%
2%
2%
1%
1%
1%
1%
3%
6%
2%
2%
2%
12% @
6% @
3%
2%
204, 3)

2%
e
e
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(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 ndo foram apresentados na
tabela, mas, sdo os seguintes: dor abdominal, dor, dor nas costas, sindrome de gripe, febre, palpitacdo,
aumento do apetite, mialgia, artralgia, amnésia, hipestesia, rinite, faringite, sinusite, aumento da tosse
e dismenorréia.®) — Incidéncia < 1%.

(2) Incidéncia calculada com base no numero de pacientes do sexo masculino.

(3) Incidéncia calculada com base no numero de pacientes do sexo feminino

Dependéncia dos eventos adversos em relacio a dose

Uma comparagdo 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. A regra para inclusdo 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, 1 grupo cloridrato de venlafaxina. Os testes para avaliacao
de uma possivel relacdo desses eventos com a dose (Teste de Cochran-Armitage, com um critério de
valor de p bicaudal exato < 0,05) sugeriram dosedependéncia para alguns eventos adversos dessa
lista, entre eles calafrios, hipertensdo, anorexia, nduseas, agitacdo, tontura, sonoléncia, tremores,
bocejos, sudorese e ejaculacao anormal.

Tabela 5. Incidéncia de Eventos Adversos Decorrentes de Tratamento em Um Estudo
Comparativo de Doses

cloridrato de venlafaxina (mg/dia)

. t 4 Pl
Sistema corporeo b0 5(m=89) 225(n=89) 375(n=88)

Corpo como um todo

Dor abdominal 3,3% 3,4% 2,2% 8,0%
Astenia 3,3% 16,9% 14,6% 14,8%
Calafrios 1,1% 2,2% 5,6% 6,8%
Infeccgoes 2,2% 2,2% 5,6% 2,3%
Sistema Cardiovascular

Hipertensao 1,1% 1,1% 2,2% 4,5%
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 14,1% 32,6% 38,2% 58,0%
Vomitos 1,1% 7,9% 3,4% 6,8%
Sistema Nervoso

Agitagao 0,0% 1,1% 2,2% 4,5%
Ansiedade 4,3% 11,2% 4,5% 2,3%
Tontura 4,3% 19,1% 22,5% 23,9%
Insonia 9,8% 22,5% 20,2% 13,6%

Diminuigao da libido 1,1% 2,2% 1,1% 5,7%
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Nervosismo 4,3% 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 Respiratorio

Bocejos 0,0% 4,5% 5,6% 8,0%
Pele e anexos

Sudorese 5,4% 6,7% 12,4% 19,3%
Orgios dos sentidos

Anormalidade de acomodagdao  0,0% 9,1% 7,9% 5,6%
visual

Sistema urogenital

Ejaculagdo anormal/orgasmo 0,0% 4,5% 2,2% 12,5%
Impoténcia 0,0% 5,8% 2,1% 3,6%
(nimero de homens) (n=163) (n=152) (n=48) (n=56)

Adaptacio a certos eventos adversos

Por um periodo de 6 semanas, houve evidéncias de adaptagdo a alguns eventos adversos com a
continuacgdo do tratamento (p.ex., tontura e nduseas), mas menos para outros efeitos (p.ex., ejaculacao
anormal ¢ boca seca).

Alteracao 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 altera¢do no grupo placebo. O tratamento com cloridrato de venlafaxina
foi associado ao aumento médio da pressdo arterial diastolica de 0,7 a 2,5 mmHg em todos os grupos
de dose, em comparagdo a diminui¢cdo média de 0,9 a 3,8 mmHg para o grupo placebo. No entanto,
existe dose-dependéncia para aumento da pressdo arterial (ver item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Alteracoes laboratoriais

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 alteracdo de significado clinico
desconhecido.

Alteracoes de ECG

Em uma 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 relacao
aos dados iniciais para cloridrato de venlafaxina (ver item 5. Adverténcias e precaucdes).

¢ Outros eventos adversos observados na avaliacao pré-comercializacao de venlafaxina
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Durante a avaliacdo pré-comercializagcdo, doses multiplas de cloridrato de venlafaxina foram
administradas a 2.897 pacientes estudos de Fase II-I1I. Além disso, na avaliacdo pré-comercializa¢ao
da apresentacdo de libera¢do prolongada de cloridrato de venlafaxina foram administradas doses
multiplas a 705 pacientes em estudos de Fase III de depressdo, enquanto cloridrato de venlafaxina
comprimidos foi administrado a 96 pacientes. Durante a avaliagdo pré-comercializacdo da
apresentacao de liberagdo prolongada de cloridrato de venlafaxina para transtorno de Ansiedade
Generalizada, foram administradas doses multiplas a 476 pacientes nos estudos da Fase III. As
condi¢des 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 titulagdo. Os eventos desfavoraveis associados a essa exposi¢do foram registrados pelos
pesquisadores clinicos usando terminologia de sua propria escolha. Consequentemente, ndo ¢
possivel fornecer uma estimativa significante da propor¢ao 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.

Para classificar os eventos adversos relatados, foi usada a terminologia padrao COSTART. Dessa
forma, as frequéncias apresentadas representam a proporcao dos 4.174 pacientes expostos a doses
multiplas das duas formulacdes de venlafaxina que apresentaram um evento do tipo citado em, pelo
menos, uma ocasido durante o tratamento com a venlafaxina. Todos os eventos relatados estdo
incluidos, exceto os ja mencionados na Tabela 4 e os eventos para os quais uma relagdo com o
medicamento era remota. Se um termo COSTART para um evento fosse tdo genérico a ponto de
tornar-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 a venlafaxina,
eles nao foram necessariamente causados pelo medicamento.

Os eventos adversos foram posteriormente classificados por sistema corporal e relacionados em
ordem de frequéncia decrescente, usando as seguintes definicdes: Frequentes sio os que
ocorreram em uma ou mais ocasides em pelo menos 1/100 pacientes; Nao frequentes sdo os que
ocorreram em 1/100 a 1/1.000 pacientes; Raros sdao aqueles que ocorreram em menos de 1/1.000
pacientes.

Corpo como um todo

Frequentes: dor toracica subesternal, dor no pescogo.

Nao frequentes: edema facial, lesdo 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. Nao frequentes: angina pectoris, arritmia extrassistoles, hipotensao,
disturbio vascular periférico (principalmente pés frios e/ou maos frias), sincope, tromboflebite.
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, disfuncdo da vélvula mitral,
hemorragia mucocutinea, infarto do miocardio, palidez.
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Sistema Digestivo

Frequentes: eructacdo. Nao frequentes: bruxismo, colite, disfagia, edema da lingua, esofagite,
gastrite, gastrenterite, Ulcera gastrintestinal, gengivite, glossite, hemorragia retal, hemorroidas,
melena, estomatite, ulceracdo da boca. Raros: queilite, colecistitite, colelitiase, hematémese,
hemorragia gastrintestinal, hemorragia gengival, hepatite, ileite, ictericia, obstrucdo intestinal,
moniliase oral, proctite, aumento da salivagao, fezes amolecidas, descoloracao da lingua.

Sistema enddcrino
Raros: bocio, hipertireoidismo, hipotireoidismo, nddulo da tireoide, tireoidite.

Sistema hematologico e linfatico

Frequente: equimose. Nao frequentes: anemia, leucocitose, leucopenia, linfadenopatia,
trombocitemia, trombocitopenia. Raros: basofilia, aumento do tempo de sangramento, cianose,
eosinofilia, linfocitose, mieloma multiplo, parpura.

Sistema metabdlico e nutricional

Frequentes: edema, ganho de peso. Nao frequentes: 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,
desidratacdo, gota, cicatrizagdo anormal, hemacromatose, hipercalcintria, hipercalemia,
hiperlipemia, hiperfosfatemia, hiponatremia, hipofosfatemia, hipoproteinemia, aumento de TGP,
uremia.

Sistema musculoesquelético

Nao frequentes: artrite, artrose, dor Ossea, espicula Ossea, bursite, cdimbra nas pernas,
miastenia, tenossinovite. Raros: fratura patologica, miopatia, osteoporose, osteosclerose, artrite
reumatoide, ruptura do tendao.

Sistema nervosa

Frequentes: labilidade emocional, trismo, vertigem. Nao frequentes: apatia, ataxia, parestesia
circumoral, estimulagdo do SNC, euforia, alucinagdes, hostilidade, hiperestesia, hipercinesia,
hipotonia, descoordenagao, libido aumentada, reacdo 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, depressdo psicotica, diminuicdo dos reflexos,
aumento dos reflexos, ideia de suicidio, torcicolo.

Sistema respiratorio

Frequentes: bronquite, dispneia. Nao frequentes: asma, congestdo toracica, epistaxe,
hiperventilacdo, laringismo, laringite, pneumonia, alteracdes da voz. Raros: atelectasia,
hemoptise, hipoventilagdo, hipoxia, edema de laringe, pleurite, embolia pulmonar, apneia do
SOno.
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Pele e anexos

Nao frequentes: acne, alopecia, unhas quebradicas, dermatite de contato, pele seca, eczema,
hipertrofia da pele, erupcao cutanea, maculo-papular, psoriase, urticaria. Raros: eritema nodoso,
dermatite esfoliativa, dermatite liquendide, descoloracdo capilar, descoloragdo da pele,
furunculose, hirsutismo, leocoderma, erupcdo cutanea pustular, erup¢dao cutdnea vesiculo-
bolhosa, seborreia, atrofia da pele, estrias da pele.

Orgios dos sentidos

Frequentes: anormalidade na acomodac¢do visual, visdo anormal. Nao frequentes: catarata,
conjuntivite, lesao da cornea, diplopia, olhos secos, exoftalmia, dor ocular, hiperacusia, otite
média, parosmia, fotofobia, perda do paladar, defeitos do campo visual. Raros: blefarite,
cromatopsia, edema conjuntivo, surdez, glaucoma, hemorragia da retina, hemorragia
subconjuntival, ceratite, labirintite, miose, papilederma, diminuicdo do reflexo pupilar, otite
externa, esclerite, uveite.

Sistema urogenital

Frequentes: metrorragia*, prostatite®, vaginite*. Nao frequentes: albumintria, amenorreia*,
cistite, distria, hematuria lactagdo™®, leucorreia*, menorragia*, noctuaria, dor na bexiga, dor nas
mamas, politra, piuria, incontinéncia urindria, urgéncia miccional, hemorragia vaginal*. Raros:
aborto®, anuria, secre¢ao das mamas, endurecimento mamario, aumento das mamas,
endometriose®, mama fibrocistica, cristaluria por sais de calcio, cervicite®, cisto ovariano®,
erecao prolongada*, ginecomastia (homens)*, hipomenorreia*, calculo renal, dor renal,
disfuncao renal, mastite, menopausa*, pielonefrite, oliguria, salpiogite*®, urolitiase, hemorragia
uterina*®, espasmo uterino*.

*Com base no numero de homens ou mulheres, conforme o caso.

Relatos pos-comercializacio

Relatos voluntarios de outros eventos adversos temporariamente relacionados com o uso de
cloridrato de venlafaxina recebidos desde a introdu¢ao no mercado e que podem nao ter qualquer
relagdo causal com o seu uso sdo os seguintes: agranulocitose, anafilaxia, anemia aplastica,
catatonia, anormalidades congénitas, aumento da creatinina fosfoquinase, tromboflebite de veia
profunda, delirio, anormalidade do ECG (como fibrilagao atrial, taquicardia supraventricular,
extrassistole ventricular, taquicardia ventricular), necrose epidérmica/ Sindrome de Stevens-
Johnson, necroélise toxica epidérmica, eritema multiforme, sintomas extrapiramidais (incluindo
discinesia tardia), hemorragia (incluindo sangramento dos olhos e gastrintestinal), eventos
hepaticos (incluindo elevacdo da GGT; anormalidades ndo especificadas de testes de fung¢do
hepatica; dano hepatico, necrose ou insuficiéncia; e 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, sensagdes semelhantes as de choque elétrico (em alguns casos, apos a
interrup¢do do cloridrato de venlafaxina comprimidos ou diminui¢do gradativa da dose) e
sindrome da secre¢do inapropriada do hormonio antidiurético (normalmente em idosos).
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Anosmia e hiposmia foram identificados como potenciais riscos.

Houve relatos de niveis elevados de clozapine temporariamente relacionados com eventos
adversos, incluindo convulsdes, apos a adi¢do 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.

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

10. SUPERDOSE

Houve 14 relatos de superdosagem aguda com cloridrato de venlafaxina em monoterapia ou em
associacdo com outros medicamentos e/ou alcool, entre os pacientes incluidos na avaliagdo pré-
comercializa¢do. 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 6,75 g, 2,75 ge 2,5
g. Os niveis plasmaticos maximos resultantes da venlafaxina para os pacientes que ingeriram 2,75 g
e 2,5 g foram de 6,24 e 2,35 ng/mL, respectivamente, € os niveis plasmaticos maximos da O-
desmetilvenlafaxina foram de 3,37 e 1,30 pg/mL, respectivamente. Os niveis plasmaticos de
venlafaxina ndo foram obtidos para o paciente que ingeriu 6,75 g de venlafaxina. Os 14 pacientes
recuperaram-se sem sequelas.

A maioria 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 convulsdes
generalizadas e prolongamento do intervalo QTc para 500 mseg. Em comparagdo ao valor inicial de
405 mseg. Relatou-se taquicardia sinusal leve em 2 dos outros pacientes.

Na experiéncia pos-comercializagdo, a superdosagem com venlafaxina ocorreu predominantemente
em associa¢do com alcool e/ou outras drogas, incluindo desfechos fatais. Foram relatados taquicardia,
niveis de consciéncia alterados (variando de sonoléncia a coma), midriase ¢ vomito, alteragdes no
eletrocardiograma (por exemplo, prolongamento do intervalo QT, bloqueio de ramo, prolongamento
QRS), taquicardia sinusal e ventricular, bradicardia, hipotensao, hipoglicemia, convulsdes, vertigem
e morte. Podem ocorrer sintomas graves de envenenamento em adultos apds a ingestdo de
aproximadamente 3 gramas de venlafaxina.

Estudos retrospectivos publicados relatam que a superdosagem de venlafaxina pode estar associada
a um risco aumentado de resultados fatais em comparacdo com o observado com produtos
antidepressivos ISRS, mas menor do que com antidepressivos triciclicos. Estudos epidemiologicos
demonstraram que os pacientes tratados com venlafaxina apresentam uma carga maior de fatores de
risco de suicidio do que os pacientes com ISRS. Nao esté claro até que ponto o achado de um risco
aumentado de desfechos fatais pode ser atribuido a toxicidade da venlafaxina em superdosagem, em
oposi¢ao a algumas caracteristicas dos pacientes tratados com venlafaxina.

Tratamento da superdosagem
O tratamento deve consistir nas medidas gerais empregadas normalmente no tratamento da
superdosagem com qualquer antidepressivo.
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Deve-se garantir oxigenacdo e ventilagdo adequada nas vias respiratdrias. Recomenda-se
monitorizagdo do ritmo cardiaco e dos sinais vitais. Medidas gerais de suporte e tratamento
sintomdtico sdo recomendadas. Quando houver risco de aspira¢do, a inducdo de vomito ndo ¢
recomendada. A lavagem gastrica pode ser indicada se realizada logo apos a ingestdo ou em pacientes
sintomaticos. A administracao de carvao ativado também pode limitar a absor¢ao da substancia ativa.
E improvavel que diurese for¢ada, dialise, hemoperfusdo e transfusdo de troca sejam benéficas. Nio
sdao conhecidos antidotos especificos para a venlafaxina. No tratamento da superdosagem, deve-se
considerar a possibilidade de envolvimento de multiplas medicamentos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B — Historico de Alteracao da Bula

cloridrato de venlafaxina 37,5 mg e 75 mg

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacdes
expediente N* Expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
IIT) DIZERES LEGAIS
VP
3. Quando nédo devo usar este
10452 - medicamento?
GENERICO - 4. O que devo saber antes de usar este
Notificagdo de medicamento? 37,5 mge 75 mg:
- - Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A 6. Como devo usar este medicamento? | VP/VPS | embalagens com 28
de Bula— ou 30 comprimidos
publicagdo no VPS
Bulario RDC 60/12 4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e precaugdes
7. Cuidados de armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de usar
DIZERES LEGAIS
I) IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
10,452 By 3. Quando niZIZievo usar este
Ifl}cili\ii}lef};good-e medicamento? 37,5 mg e 75 mg:
27/06/2024 | 0880810/24-6 | Alteraciio de Texto N/A N/A N/A N/A 4.0 que deﬁei{?z’ae;z‘:;ide usareste | ypyps | embalagens com 28
de Bula— ) ou 30 comprimidos
I 5. Onde, como e por quanto tempo
publicagao no osso guardar este medicamento?
Bulario RDC 60/12 posso g :
VPS
4. Contraindicagodes
5. Adverténcias e precaugdes
7. Cuidados de armazenamento do
medicamento
DIZERES LEGAIS
10452 - 70798 - AFE -
ISJ} Etl‘\tI“ERI?Od_ ALTERACAO - VP 37,5mge75
otificacdo de ) . ,5 mg e 75 mg:
09/01/2024 | 0026541/24-6- | Alteragdio de Texto | 24/10/2023 | 1132813/23- | Medicamentos |, 155555 | 4.0 que devo saber antes deusar este | yp ) ypg | embalagens com 28
de Bula— 7 ¢/ou Insumos medicamento? ou 30 comprimidos
- Farmacéuticos - 6. Como devo usar este medicamento? P
publicagao no oeu cos. 8.Quais os males que este medicamento
Bulario RDC 60/12 Endere¢o Matriz : d

pode me causar?
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9.0 que fazer se alguém usar uma
quantidade maior do que a indicada
deste medicamento?

VPS
5. Adverténcias e precaugdes
6. Interagdes medicamentosas
10. Superdose

10452 -
GENERICO -
Notifica¢do de

VP:
8. Quais os males que este medicamento
pode me causar?

37,5 mg e 75 mg:

19/08/2022 4575148/22-9 | Alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A VP /VPS | embalagens com 28
de Bula— VPS: ou 30 comprimidos
publicagdo no 5. Adverténcias e precaugdes
Bulario RDC 60/12 9. Reagdes adversas
10459 -
Ingfgomlgiccgl_ de 1. Adequagdo a RDC 47/2009 e texto de 37,5 mg e 75 mg:
04/05/2022 2673662/22-7 Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A bula do VP /VPS | embalagens com 28

publicagdo no
Bulario RDC 60/12

medicamento de referéncia.

ou 30 comprimidos




