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cloridrato de
venlafaxina

Medicamento Genérico
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37,5 mg, 50 mg e 75 mg

Comprimidos

USO ADULTO
USO ORAL

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES:
Comprimidos de 37,5 mg. Embalagem contendo 28 com-

ODV foi prolongada em cerca de 40%, embora a depu-
ragéo tenha permanecido inalterada em pacientes com
disfungdo renal (TFG=10-70 ml/min) em comparagéo
com individuos normais. Nos pacientes submetidos a
didlise, a meia-vida de eliminagdo da ODV foi prolonga-
da em cerca de 142% e a depuragéo ficou reduzida em
cerca de 56%, em comparagao com individuos normais.
Observou-se elevado grau de variabilidade interindivi-
dual. H& necessidade de ajuste de dose para esses
pacientes (ver “Posologia”).

INDICAGOES

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

A venlafaxina mostrou ser eficaz em tratamentos de médio

primidos. (até 3 meses) e de longo prazo (até 12 meses).
‘():r(i)rrrr:izgrsmdos de 50 mg. Embalagem contendo 30 com- CONTRA INDICA(;OES
S ) indicad, que
énggmos de 75 mg. Embalagem contendo 28 com apresentam hlpersenslbllldade ao cIorldrato de ven-
— ou a qualgq p da for ¢
COMPOSICAO E contra-i ) 0 Uso por paci ciar o
Cada comprimido de 37,5 mg contém: que estdo sendo da -

cloridrato de venlafaxina (equivalente a 37,5 mg de ven-
lafaxina) 42,429 mg
Excipientes q.s. 1 comprimido
(6xido de ferro vermelho, dxido de ferro amarelo, celulo-
se microcristalina, lactose monoidratada, amidoglicolato
de sodio, didxido de silicio, estearato de magnésio)
Cada comprimido de 50 mg contém:

cloridrato de venlafaxina (equivalente a 50,0 mg de ven-
lafaxing) ... 56,571 mg
Excipientes g.s.p 1 comprimido
(6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, celulo-
se microcristalina, lactose monoidratada, amidoglicolato
de sédio, didxido de silicio, estearato de magnésio)
Cada comprimido de 75 mg contém:

cloridrato de venlafaxina (equivalente a 75,00 mg de ven-
lafaxina) ....84,857mg
Excipientes g.s.p 1 comprimido
(6xido de ferro vermelho, dxido de ferro amarelo, celulo-
se microcristalina, lactose monoidratada, amidoglicolato
de sédio, didxido de silicio, estearato de magnésio)

bém relatos de reagoes sérias, as vezes fatais. Para
um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina,
essas reacoes foram hipertermia, rigidez, espasmos
musculares clénicos, instabilidade autonoma com
possiveis flutuacdes rapidas dos sinais vitais e alte-
ragdes do estado mental que incluem agitagdo
extrema, evoluindo para delirio e coma Alguns casos
neu-
roleptlca mahgna Foram relatados casos de hiper-
termla grave e convulsoes, algumas vezes fatais,
com o uso bi de

sivos triciclicos e IMAOs Essas reagoes também
foram i que inter

recentemente o tratamento com esses medicamen-
tos e iniciaram o tratamento com um IMAO. Portanto,
recomenda-se que o cloridrato de venlafaxina nao
seja usado em associagdo com um IMAO, ou que seja
observado um intervalo de, pelo menos, 14 dias apos
a interrupcdo do tratamento com um IMAO. Com
base na meia-vida de cloridrato de venlafaxina,

recomenda-se intervalo de, pelo menos, 7 dias apds
a interrupgédo do uso do medicamento antes de ini-

noxidase (IMAOs) (ver “Advenenmas ’).

com um IMAO.

Hipertensao Sustentada
O tr com a esta

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

PRECAUCOES:
Ansiedade e Insénia
Ansiedade, nervosismo e insénia decorrentes do

da pi arterial. (1) Em um
estudo realizado na fase pré-comercializagao compa-
rativo de 3 doses fixas da venlafaxina (75, 225 e 375
mg/dia) e placebo, observou-se aumento médio da
pressdo arterial diastdlica na posicao supina (SDBP)

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: O cloridrato de ven-
lafaxina é um medicamento de uso oral indicado para o
tratamento de depressao.

O cloridrato de venlafaxina mostrou-se eficaz em trata-
mentos de médio prazo (até 3 meses) e de longo prazo
(até 1 ano ou mais). Os efeitos benéficos de drogas indi-
cadas no tratamento da depressao geralmente fazem-se
sentir apds as pnmelras semanas de medicagéo.

(o] de al 1to: Conservar em tempera-
tura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umi-
dade.

Prazo de validade: Desde que respeitados os cuidados
de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma vali-
dade de 24 meses a contar da data de sua fabricag&o.
Né&o devem ser utilizados medicamentos fora do prazo de
validade, pois podem trazer prejuizos a satde.
Gravidez e lactagao: Nao se recomenda o uso de anti-
depressivos, incluindo o cloridrato de venlafaxina, em
mulheres gravidas ou em fase de amamentagao.
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia
do tratamento ou apds o seu término. Informar ao médi-
co se estd amamentando.

Este nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do
cirurgido dentista.

Cuidados de administragdo: Recomenda-se que o
medicamento seja administrado com alimentos para
diminuir a ocorréncia de sintomas de intolerancia diges-
tiva. Deve ser utilizado de acordo com estrita orientagéo
de seu médico. Ndo deve ser utilizado em dose ou prazo
diferente daquele indicado pelo seu médico.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os
horérios, as doses e a duragao do tratamento.
Interrupgéo do tratamento: N&o interromper o trata-
mento sem o conhecimento do seu médico.
Recomenda-se que o medicamento n&o seja interrompi-
do bruscamente. A dose deve ser reduzida progressiva-
mente de acordo com as instrugdes do seu médico.
Reacdes adversas: Informe seu médico o apareci-
mento de reagoes desagradaveis, tais como: sonolén-
cia, insonia, tonturas, nervosismo, tremores, boca
seca, nauseas, vomitos, perda de apetite, priséo de
ventre, dor de cabeca, fraqueza bocejos, erupcoes na

t foram relatados com maior . de 7,2 mmHg no grupo 375 mg/dia na Semana 6 em
entre os coma o que comparagdo a basicamente nenhuma alteragao nos
entre os tratados com placebo em uma analise agru- grupos 75 e 225 mg/dia e diminuigio média da SDBP
5ad|a de d'e ot olados, de 2,2 mmHg no grupo placebo.

uplo-cegos a curto prazo . (2) Uma analise dos pacientes que atendiam aos
Sintoma Venlafaxina Placebo critérios de hipertensao sustentada (definida como
n=1033 n =609 SDBP ao tratamento > 90 mmHg e 10
Ansiedade 6% 3% mmﬁg acima dos dados iniciais por 3 visitas conse-
Nervosismo 13% 6% cutivas) _revelou_ um aumento dose-dependente da
2 2 incidéncia de hipertensdo sustentada para a ven-
Insénia 18% 10% lafaxil
Ansi nervosi e insonia r eminter-  Probabilidade de Aumento Sustentado da SDBP
rupgao do medlcamemo em 2%, 2% e 3%, respec- (Dados Agrupados dos Estudos
dos om nos Pré- ao coma
estudos de depressao de Fase II-| III — " -
Alteragées de Apetite e Peso Grupo de Tr " de
Anorexia decorrente do tratamento foi relatada com Sustentado da SDBP
maior frequéncia pelos pacientes do grupo venlafaxi- :
na (11%) do que do grupo placebo (2%) nos estudos \:e1n‘:(a7f:1x|l/\dai a 3%
agrupados de depressao, placebo-controlados, 9 " 5%
duplo-cegos e a curto prazo. Observou-se com fre- | 101-200 mg/dia 7%
quéncia, perda de peso dose-dependente em |[201-300 mg_ld|a o
tratados com por varias sema- |> 300 mg/dia 13%
nas. Perda de peso significante, sobretudo em |Placebo 2%

pamemes deprlmldos abaixo do peso, pode ser um
do coma
na. Observou-se perda do peso corpéreo de 5% ou

Uma andlise dos pacientes com hipertensao susten-
tada e dos 19 pamentes tratados com venlafaxina

mais em 6% dos pacientes tratados com ver

em comparacgao a 1% dos pacientes do grupo place-
bo e a 3% dos pacientes tratados com outro antide-
pressivo. No entanto, a |nterrupgao devido a perda de
peso da a ver foi i ,1% dos
pacientes do grupo venlafaxina nos estudos de
depressao de Fase II-Ill).

Ativagdo da Mania/Hipomania

Durante os estudos de Fase lI-lll, observou-se hipo-
mania ou mania em 0,5% dos pacientes tratados com

d otr ) devido a hiperten-
580 (< 1% de todos os paclentes do grupo venlafaxi-
na) revelou que a maioria dos aumentos da pressao
arterial encontraram-se em um intervalo moderado
(10-15 mmHg, SDBP). Contudo, aumentos sustenta-
dos dessa magnitude poderiam ter consequéncias
adversas. Portanto, d que 0s paci
tratados com a venlafaxina sejam monitorados regu-
larmente quanto a pressao arterial. Para paciemes
que apresentarem aumento sustentado da pressao
arterial d o com a venl;

a venlafaxma Tambem se relatou a cdo da
mar ia em uma peq proporgdo de
pacientes com transtorno afetivo maior tratados com

deve-se considerar reducao da dose ou interrup¢ao
do medicamento.

outros antidepressivos iveis no o.
Assim como com todos antidepressivos, o clorldrato
de venlafaxina deve ser utilizado com lo em

Carcinoad Mutagé
Carcinogénese
A ;

Prejuizo da Fertilidade

pacientes com histéria de mania.

Midriase

Foi relatada a ocorréncia de midriase em associacao
ao uso da venlafaxina; dessa forma, pacientes com
pressdo intra-ocular ou que apr

risco de glaucoma de angulo estreito agudo devem
ser monitorados.

Convulsées

foi ini 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/m?, a dose maxma recomendada
para humanos. foi i
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 ( hos) e 6 vezes (fé os de
i que a dose maxima r d

Durante as foram
relatadas convulsdes em 0 26% (8/3. 052) dos pacien-
tes tratados com a venlafaxina. A maioria dos casos
(5 de 8) ocorreu em pacientes que recebiam doses

da em humanos.
Os niveis plasmaticos do metabdlito O-desmetil
foram menores em ratos do que em pacientes que

pele, sudorese disturbios visuais, disturbios
bem como quaisquer outros sintomas.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANGE DAS CRIANCAS

Ingestao concomitante com outras substancias:
Informar ao médico sobre todos os medicamentos utilizados
concomitantemente com o cloridrato de venlafaxina.

O cloridrato de venlafaxina néo deve ser utilizado simul-
taneamente com inibidores da monoaminoxidase (IMAO).
Pare de tomar o IMAO pelo menos 14 dias antes de iniciar
o tratamento com o cloridrato de venlafaxina. Pare de
tomar o cloridrato de venlafaxina pelo menos 7 dias antes
de iniciar tratamento com um IMAO.

Contra-indicagdes e precaugdes: O cloridrato de ven-
lafaxina é contra-indi em paci alérgicos a
venlafaxina. Como acontece com outras drogas psi-
coativas, os pacientes tomando o cloridrato de ven-
lafaxina devem ser advertidos para ndo operar
maquindria perigosa ou dirigir velculos ‘motorizados,
até que néo ap! ia, tontura
ou incoordenagéo motora.

O cloridrato de venlafaxina deve ser usado _com
cuidado em pacientes portadores de insufi

<150 mg/dia. O medicamento deve ser utilizado com - ot da ‘:°;er m" e NaﬂthU\::
cuidado em pacientes com histdria de convulsGes. O aumento de tumores com o tra at ento com vel
tr deve ser inter em qualq| em ou em ratos.

paci que ap! Mutagenicidade

Risco de piora clinica e suicidio_
Pacientes com depressao, adultos e crlangas, podem

A venlafaxina e seu principal metabélito no homem,
a O-desmetilvenlafaxina (ODV), ndo apresentaram
efeitos é nos testes de mutacéao reversa

apresentar piora da depressdo e/ou e de A bactérias Sal m teste d.
comportamento sulcuia no uso ou ndo de antide- 4 Ames em bactérias Salmonella ou no teste de
Os mutagéo de gene avangado em células de mamlferos
p! [ am o risco
; HGPRT e de ovario de chinés. A ver
de per )S € compor em es-
apr 1 efeitos nos teste

tudos de curto-prazo em criangas e
com transtorno depresswo maior (DSM-IV) e outros
icos. Ao se iderar o uso de

NOS |

um nesta poy deve-se pesar
este risco com a necessidade clinica. A andlise de 24
ensaios clinicos de 9 antidepressivos (ISRS e outros)
envolvendo 4400 paclentes revelou um aumento de

in vitro de transformagéo em células de camundon-
gos BALB/C-3T3, nos testes de troca de cromatide
irma em cultura de células de ovario de hamster
chinés ou no teste in vivo de aberragao cromossomi-
ca em medula 6ssea de ratos. A ODV néo apresentou
efeitos mutagénicos no teste de aberracdo cro-

0 de célula de ovario de hamster chinés in

tal risco em 4% dos antide-
pressivos contra 2% para os pacientes recebendo
placebo. Nenhum suicidio ocorreu em des-

vitro. Houve resposta clastogénica no teste in vivo de
aberragao cromossdmica na medula éssea de ratos

tes ensaios. E desconhecido se este risco persiste
no uso do medicamento a longo prazo, ou se o
mesmo se aplica também para adultos. Pacientes em
uso de antidepressivos devem ser atentamente
monitorados quanto a piora da depressao, ideagdo e

renal ou hepatica.
Foi observada elevacdo da pressdo arterial em
alguns pacientes usando altas doses de medlcamen-

compor suicida, em especial no inicio do

eem ou di de dose.
Deve-se considerar a alteragdo do regime terapéu-
tnco, incluindo a mterrupgao da medlcat;ao, em

to. Nestes casos, os devem ser sub

dos a monitoramento regular da pressdo arterial e
manter acompanhamento médico.

Deve-se considerar a possibilidade de suicidio em
todos os pacientes com depressao

Até que novos estudos selam reallzados, o uso do

cula p a plora per ou
cu1a g de i ou
suicida é grave, de inicio abruplo, ou nao era parte A
do quadro inicial.
As mesmas precaucdes devem ser observadas ao se

tratar com antidepressivos pacientes com outras

com doses 200 vezes, em mg/kg, ou
50 vezes, em mglm a dose didria maxima em
humanos. A dose sem efeito foi 67 vezes (mg/kg) ou
17 vezes (mg/m?) a dose humana.
Prejuizo da Fertilidade
Os estudos de reproducio e fertilidade em ratos nao
mostraram efeitos sobre a fertilidade masculina ou
feminina com doses orais de até 8 vezes a dose ma-
xima didria recomendada em humanos em mg/kg ou
até 2 vezes em mg/m?,
Uso em Criangas

e a efi com menos de
18 anos ainda néo foram estabelecldas
Gravidez e Lactacdo
A venlafaxina ndo causou malformagdes em filhotes

esta excl para quiatricas ou no. de ratos ou coelhos que receberam doses de até 11
adultos. o - Outros sintomas que devem ser objeto das mesmas yezes (ratos) ou 12 vezes (coelhos) a dose méxima
Informe seu médico sobre qualqu pre ¢des incluem ansi de diria r em mg/kg ou 2,5
que esteja usando, antes do inicio, ou durante o panico, insonia, |rr|tab|I|dade, hostllldadeeagresslw- vezes (ratos) ou 4 vezes (coelhos) a dose diaria
tratamento. dade, impt € mania, qué recomendada para humanos em mg/m2. Entretanto,
Durar}le o tratamento, o paciente néo deve dirigir foram relatados em adultos e cnangas tratados com  em ratos, houve uma diminuigso no peso dos filho-

'0S ou operar linas, pois sua habilidade e antidepressivos em patol psiquidtricas ou ndo.  tes, ym aumento dos natimortos e um aumento na
atengéo podem estar prejudicadas. Familiares e cuidadores de paci COM morte de filhotes durante os primeiros 5 dias de lac-
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO antidepressivos devem ser alertados sobre a neces- tacso, quando a istragdo do
SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE sidade de 0 ap dos havia inici d a gravidez e continuou até o

— acima, e relaté-los imedi ao profissional de g A causa dessas mortes nio é conhecida.
INFORMACOES TECNICAS sade. Esses efeitos ocorreram com doses equivalentes a
CARACTERISTICAS A mec deve ser prescrita na menor quantidade 1q yezes (mg/kg) ou a 2,5 vezes (mg/m? ) adose méxi-

O cloridrato de venlafaxina é um antidepressivo estrutu-
ralmente novo para administragao oral. Nao esta quimi-
camente relacionado aos antidepressivos triciclicos,
tetraciclicos ou outros antidepressivos disponiveis. Seu
nome quimico é 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 é um sélido cristalino branco a
esbranqui¢ado, com uma solubilidade de 572 mg/ml em
4gua (ajustado a um teor idnico de 0,2 M com cloreto de
sodio). Seu coeficiente de separagao octanol: dgua (clore-
to de SOdIO 0,2 M) é de 0, 43

Propri Far
Acredita-se que 0 mecanismo da agéo antidepressiva da
venlafaxina em seres humanos esteja relacionado com a
potencializagdo de sua atividade neurotransmissora no
Sistema Nervoso Central (SNC). Estudos pré-clinicos
tém demonstrado que a venlafaxina e seu metabdlito
ativo, O-desmetilvenlafaxina (ODV), sao potentes inibido-
res da recaptagdo neuronal de serotonina e norepine-
frina e inibidores fracos da recaptagéo de dopamina.

A venlafaxina e a ODV néo tém afinidade significativa in
vitro por receptores muscarinicos, histaminérgicos ou
at-adrenérgicos. A atividade farmacoldgica nesses
receptores pode estar relacionada com varios efeitos
anticolinérgicos, sedativos e cardiovasculares observa-
dos em outros medicamentos psicotrdpicos. A venlafaxi-
na e a ODV ndo possuem atividade inibitéria da
monoaminoxidase (MAO).

Propriedades Farmacocinéticas

A venlafaxina é bem absorvida e amplamente metabo-
lizada no figado. A O-desmetilvenlafaxina (ODV) é o
Unico metabdlito ativo importante. Com base nos estudos
de equilibrio de massa, no minimo, 92% de uma dose
Unica da venlafaxina é absorvida. Aproximadamente
87% da dose da venlafaxina é recuperada na urina em
até 48 horas como venlafaxina inalterada (5%), ODV
ndo-conjugada (29%), ODV conjugada (26%) ou outros
metabdlitos inativos secundarios (27%). A principal via
de excregdo é a eliminagdo renal da venlafaxina e seus
metabdlitos. A biodisponibilidade relativa da venlafaxina
em comprimido foi 100% em comparagéo a solugéo oral.
A presenga de alimentos ndo exerce efeito significativo
sobre a absor¢do da venlafaxina ou a formagao da ODV.
A taxa de ligagdo da venlafaxina as proteinas plasmati-
cas em humanos é de 27% + 2% nas concentragdes de
2,5a2.215 ng/ml. A taxa de ligagdo da ODV &s proteinas
plasméticas em humanos é de 30% + 12% nas concen-
tragdes de 100 a 500 ng/ml. Nao é esperado que ocor-
ram interages medicamentosas induzidas pela ligagdo a
proteinas com a venlafaxina.

Foram atingidas concentragdes plasmaticas de estado
de equilibrio da venlafaxina e da ODV em até 3 dias de
tratamento com dose muiltipla. A cinética da venlafaxina
e da ODV foi linear no intervalo de dose de 75 a 450 mg
por dia (administrada em esquema a cada 8 horas). A
depuragdo plasmatica, a meia-vida de eliminagdo e o
volume de distribuicao da venlafaxina e da ODV no esta-
do de equilibrio ndo foram alterados apds dose midltipla.
A média + DP da depuragao plasmatica no estado de
equilibrio da venlafaxina e da ODV é de 1,3+ 0,6 € 0,4 +
0,2 I/h/kg, respectivamente; a meia-vida de eliminagéo é
de 5 + 2 e 11+ 2 horas, respectivamente; e volume de
distribuic@o no estado de equilibrio é de 7,5 + 3,7 Ikg e
5,7 + 1,8 I/kg, respectivamente. Apds a administragao de
doses diarias iguais de venlafaxina, a exposi¢ao ao far-
maco (AUC) e a variagao dos niveis plasmaticos da ven-
lafaxina e da ODV foram equivalentes em esquema de
duas ou trés tomadas didrias.

Idade e Sexo

Uma analise farmacocinética de 404 pacientes tratados
com venlafaxina de dois estudos que utilizaram esque-
mas de 2 e 3 tomadas didrias mostrou que os niveis
plasméticos minimos ajustados pela dose, tanto da ven-
lafaxina como da ODV, ndo variaram com diferengas de
idade ou sexo do paciente. Em geral, ndo ha necessi-
dade de ajustes de doses com base na idade ou sexo do
paciente. (ver “Posologia”).

Doenca Hepdtica

Em 9 pacientes com cirrose hepatica, a disposi¢ao far-
macocinética da venlafaxina e da ODV foi significante-
mente alterada apds administragao oral da venlafaxina. A
meia-vida de eliminagao da venlafaxina foi prolongada
em cerca de 30%, e a depuragdo diminuiu em cerca de
50% em pacientes cirréticos em comparagdo com 0s
individuos normais. A meia-vida de eliminagdo da ODV
prolongou-se em cerca de 60% e a depuragdo caiu em
cerca de 30% em pacientes cirréticos em comparagéo
com individuos normais. Observou-se elevado grau de
variabilidade interindividual. Trés pacientes com cirrose
mais grave apresentaram uma diminuicdo maior na
depuragéo da venlafaxina (cerca de 90%) em compara-
¢ao com individuos normais. Ha necessidade de ajuste
de dose para esses pacientes (ver “Posologia”).
Doenca Renal

Em um estudo com pacientes com prejuizo da fungdo
renal, a meia-vida de eliminagdo da venlafaxina apés
administragao oral foi prolongada em cerca de 50% e a
depuragéo foi reduzida em cerca de 24% em pacientes
com disfungéo renal (TFG=10-70 ml/min), em compara-
¢ao com individuos normais. Em pacientes submetidos a
didlise, a meia-vida de eliminagao da venlafaxina foi pro-
longada em cerca de 180% e a depuragao ficou reduzi-
da em cerca de 57% em comparagdo com individuos
normais. Da mesma forma, a meia-vida de eliminagdo da

com o bom
para a redugao do risco de sobredosagem.
No caso de mterrupgao do tratamento, esta deve ser

clinico,

ma didria em humanos. A dose que nao apresentou
efeito sobre a mortalidade dos filhotes de rato foi 1,4
vez a dose humana em mg/kg ou 0,25 vezes a dose

gradual, o mais rapi 2quivel, em mg/m® Nio ha estudos adequados e
para a p de ap de b jos em mulh gravidas. Visto que os

a descor do de repl cdo em ani de Iaboratorlo
Um episddio depressivo pode ser uma apresentacdo npem sempre cor dem a ¢ emh

inicial do transtorno bipolar. De forma geral, acredlta-
se (embora nao tenha sido ido em

este medicamento s6 devera ser usado durante a

clinicos) que o tratamento com antidepressivo em
monoterapia neste contexto possa a pro-

se for muito necessario.
0 efeito da venlafaxma sobre o trabalho de parto e o

babilidade de um episédio maniaco ou misto. Nao se
sabe se os sintomas acima representam tal conver-

em seres h nao é
A venlafaxina e ODV sao excretadas no leite humano.
Por causa da p055|bllldade do medicamento causar

sao, entretanto, os pacientes devem ser pr
avallados para o risco de transtorno bipolar, o que
inclui hlsluna psiquiatrica delalhada hlstorla familiar
de no bipolar e depi

Uso em Pacientes com Doenca Concomltante

A experiéncia clinica com o cloridrato de venlafaxma

sérias em | deve-se decidir
entre interromper a lactagéo ou o uso do medicamen-
to, levando-se em conta a importancia do medica-
mento para a mae.

Categoria C de risco na gravidez: Este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

em pacientes com doenca si i é
limitada. E aconselhavel cautela na administracéo do
medicamento a pacientes com doengas ou condl-
¢oes que p alterar as r
cas ou o metabolismo.
O cloridrato de venlafaxina nao foi avaliado ou sufi-
cientemente usado em pacientes com uma histdria
recente de mfarto do miocardio ou doenca cardiaca
com esses diagné foram sis-
tematlcamente excluidos de muitos estudos clinicos
durante os testes pre-comermallzagao do produto A
de 769 |
que receberam o cloridrato de venlafaxina em estudos
duplo-cegos, placebo-controlados, de 4 a 6 semanas
mostrou que ndo ha diferenca de incidéncia de anor-
malidades de conducédo decorren!es do tratamento
em relagéo aos paci com placebo. A fre-
qiiéncia iaca média dos | como
cloridrato de venlafaxina aumentou em cerca de 4
batimentos por minuto em relacdo aos dados iniciais.
Em pacientes com disfun¢ao renal (TFG=10-70
mllmm) ou cirrose hepatlca a depuracdo da ven-
e de seus metabdlitos ativos pro-
longando assim a meia-vida de eliminacdo dessas
substancias. Uma dose mais baixa pode ser
necessdria (ver “Posologia”). O cloridrato de ven-
lafaxina, como todos os antidepressivos, deve ser
usado com cautela nesses pacientes.
Recomenda-se aos médicos esclarecer as seguintes
questdes com os pacientes para os quais receitarem
o cloridrato de venlafaxina:
Interferéncia com o Desempenho Cognitivo e
Psicomotor
Foram conduzidos estudos clinicos a fim de avaliar
os efeitos da ina nas if oes compor-
tamentais de individuos sadlos Os resultados reve-
laram que ndo ha p
significativo dos desempenhos psicomotor, cogniti-
vo ou do comportamento complexo. Entretanto,
como qualq p ivo pode inter-
ferir na de de j ou
nas atividades motoras, os pacnentes devem ser
advertidos sobre o risco de operar equipamentos
perigosos, inclusive automdveis, até que estejam
razoavelmente seguros de que o tratamento com o
nao ap efeitos sobre
idade de d har essas atividads

asua
Gravidez

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

As pacientes devem ser aconselhadas a informar ao
seu médico se elas estiverem amamentando.
Medicamentos Concomitantes

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

Alcool

Embora ndo se tenha demonstrado que o cloridrato
de venlafaxina aumente o comprometimento causa-
do pelo alcool sobre a atividade mental e motora, os

devem ser a evitar
alcodlicas durante o tratamento com o medicamento.
Reacdes Alérgicas

Os pacientes devem ser aconselhados a avisar ao
seu médico caso apresentem erupgoes cutaneas,
urticaria ou um fend alérgico r i
ADVERTENCIAS:

Potencial de Interagao com Inibidores da Monoami-
noxidase

Foram relatadas reagdes adversas, algumas sérias,
em paci que inter p recentemente o
tratamento com um inibidor da monoaminoxidase
(IMAO) e inici o com ver ina, ou
que recentemente interromperam a terapia com ven-
lafaxina antes do inicio do tratamento com um IMAO.
Essas oes incluiram: tr mus-
culares clonicos, diaforese, nauseas vomnos rubor,
tontura, hlpertermla com quadro semelhante a sin-

drome convulsoes e morte. No
caso de pacnentes tratados com antidepressivos com
propriedades fari as da
ver em com IMAO, tam-

A

or médica ou do cirurgido dentista.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como com todos os medicamentos, hd possibilidade de
interagdo por varios mecanismos.

Alcool

Uma dose unica de etanol (0,5 g/kg) ndo teve efeito
sobre a farmacocinética da venlafaxina ou da O-
desmetilvenlafaxina (ODV) apés administragao da ven-
lafaxina na dose de 150 mg/dia a 15 individuos
saudaveis do sexo masculino. Além disso, a adminis-
tragéo de venlafaxina em esquema estavel nao amplifi-
cou os efeitos psicomotores e psicométricos induzidos
pelo etanol nesses mesmos individuos quando n&o
estavam recebendo venlafaxina.

Cimetidina

A administragdo concomitante de cimetidina e de ven-
lafaxina, ambas em estado de equilibrio, resultou na
inibicao do metabolismo de primeira passagem da ven-
lafaxina em 18 individuos saudaveis. A depuragéo oral da
venlafaxina ficou reduzida em cerca de 43% e a
exposicao (AUC) e a concentragdo maxima (Cméx) do far-
maco aumentaram em cerca de 60%. Entretanto, a co-
administragdo de cimetidina ndo teve efeito aparente
sobre a farmacocinética da ODV, a qual esta presente em
quantidade muito maior na circulagao do que a venlafaxi-
na. A expectativa é de que a atividade geral da venlafaxi-
na mais ODV aumente apenas ligeiramente, e nenhum
ajuste de dose seja necessario para a maioria dos adul-
tos normais. Entretanto, para pacientes com hipertensao
preexistente e para pacientes idosos ou pacientes com
disfuncéo hepatica, ndo se sabe se hé interagéo rela-
cionada com o uso concomitante de venlafaxina e cime-
tidina e potencialmente pode ser mais pronunciada.
Dessa forma, aconselha-se cautela com tais pacientes.
Diazepam

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

Haloperidol

A venlafaxina administrada em estado de equilibrio na
dose de 150 mg/dia a 24 individuos saudaveis diminuiu
a depuragdo total da dose oral (CI/F) de uma dose Unica
de 2 mg de haloperidol em 42%, o que resultou em um
aumento da AUC do haloperidol de 70%. Além disso, a
Cmax do haloperidol aumentou 88% quando co-adminis-
trado com venlafaxina, mas a meia-vida de eliminagéo do
haloperidol (t'/2) permaneceu inalterada. Nao se conhe-
ce 0 mecanismo que explica este resultado.

Litio

A farmacocinética em estado de equilibrio da venlafaxina
administrada na dose de 150 mg/dia nao foi alterada
apds administragdo de dose Unica oral de 600 mg de litio
a 12 individuos saudéveis do sexo masculino. A farma-
cocinética da ODV também néo foi alterada. A venlafaxi-
na nao alterou a farmacocinética do litio.

Fdrmacos com Alta Taxa de Ligagdo as Proteinas
Plasmaticas

A taxa de ligacéo da venlafaxina as proteinas plasmati-
cas ndo é elevada; dessa forma, a administragdo do
medicamento a um paciente em tratamento com outro
farmaco que tenha alta taxa de ligagéo as proteinas ndo
deve causar aumento das concentragdes livres do outro
farmaco.

Farmacos que Inibem as Isoenzimas do Citocromo P450
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 respon-
sével pelo polimorfismo genético observado no metabolis-
mo de muitos antidepressivos. Portanto, existe potencial
para interagdo entre farmacos que inibem o metabolismo
mediado pela CYP2D6 da venlafaxina. Entretanto, embo-
ra a imipramina iniba parcialmente o metabolismo media-
do pela CYP2D6 da venlafaxina, resultando em aumento
das concentragbes plasmaticas de venlafaxina e
diminuicdo das concentragdes da ODV, a concentragéo
total de compostos ativos (venlafaxina e ODV) nao foi
alterada. Além disso, em um estudo clinico com metabo-
lizadores lentos e rapidos para a CYP2D6, a concentragéo
total de compostos ativos (venlafaxina € ODV) foi seme-
lhante nos dois grupos de metabolizadores. Portanto, ndo
é necessario ajuste de dose quando a venlafaxina € co-
administrada com um inibidor da CYP2D6.
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Inibidores CYP3A4: Estudos in vitro indicam que é
provavel que a venlafaxina seja metabolizada a um
metabolito menos ativo secundario, N-desmetilvenlafaxi-
na, pela CYP3A4. Como caracteristicamente a CYP3A4
é uma via secunddria em relagdo a CYP2D6 no metabo-
lismo da venlafaxina, o potencial para uma interagédo
medicamentosa clinicamente significante entre os
medicamentos que inibem o metabolismo mediado pela
CYP3A4 e a venlafaxina é pequeno.

Os efeitos do uso concomitante de venlafaxina com far-
maco(s) que tenha(m) o potencial de inibir a CYP2D6 e
a CYP3A4, as principais enzimas que metabolizam a
venlafaxina, nao foram estudados. Dessa forma, é acon-
selhavel cautela no caso de o tratamento incluir venlafa-
xina e qualquer substancia que produza inibicao
simultanea potente desses dois sistemas enzimaticos.
Fdrmacos Metabolizados pelas Isoenzimas do
Citocromo P450

CYP2D6: Estudos in vitro indicam que a venlafaxina é
um inibidor relativamente fraco da CYP2D6. Esses resul-
tados tém sido confirmados em um estudo clinico de
interagdo medicamentosa comparando o efeito da ven-
lafaxina ao da fluoxetina no metabolismo mediado pela
CYP2D6 do dextrometorfano para o dextrorfano.
Imipramina: A venlafaxina ndo altera a farmacocinética
da imipramina e da 2-OH-imipramina. Entretanto, a AUC,
Cmax e Cmin da desipramina aumentaram em cerca de
35% na presenga da venlafaxina. A AUC da 2-OH-
desipramina aumentou pelo menos 2,5 vezes (com ven-
lafaxina 37,5 mg a cada 12 horas) e 4,5 vezes (com ven-
lafaxina 75 mg a cada 12 horas). A imipramina nao alte-
rou a farmacocinética da venlafaxina e da ODV. N&o se
conhece a significancia clinica do nivel elevado de 2-OH-
desipramina.

Risperidona: A venlafaxina administrada em dose de 150
mg/dia em estado de equilibrio inibiu levemente o meta-
bolismo mediado pela CYP2D6 da risperidona (adminis-
trada em uma dose Unica oral de 1 mg) que da origem ao
seu metabdlito ativo, 9-hidroxirisperidona, resultando em
um aumento aproximado de 32% na AUC da risperidona.
Entretanto, a co-administrac@o da venlafaxina nao alte-
rou significativamente 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 0 metabolismo de varios substratos CYP3A4,
incluindo alprazolam, diazepam e terfenadina.

Indinavir: Em um estudo com 9 voluntérios saudaveis, a
venlafaxina, administrada em estado de equilibrio em
dose de 150 mg/dia, resultou em diminuigéo de 28% da
AUC de uma dose Unica oral de 800 mg de indinavir e
diminuicdo de 36% na Cméx do indinavir. A farma-
cocinética da venlafaxina e da ODV né&o foi alterada pelo
indinavir. Ndo 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 interagdo medicamentosa no qual a venlafaxina nao
inibiu 0 metabolismo da cafeina, um substrato da
CYP1A2.

CYP2C9: A venlafaxina nao inibe a CYP2C9 in vitro. Nao
se sabe qual o significado clinico desse resultado.
CYP2C19: A venlafaxina néo inibe o metabolismo do
diazepam, que é parcialmente metabolizado pela
CYP2C19 (ver “Diazepam’ acima).

Inibidores da Monoaminoxidase

Ver “Contra-Indicagoes” e “Adverténcias”.
Medicamentos com Agdo sobre o Sistema Nervoso
Central (SNC)

O risco do uso da venlafaxina em associagdo com outros
medicamentos com agao sobre o SNC nao tem sido sis-
tematicamente avaliado (exceto no caso dos mencionados
acima). Consequentemente, aconselha-se cautela caso se
torne necessdria a administracdo concomitante desses
medicamentos com a venlafaxina.

Tratamento Eletroconvulsivo

Nao ha dados clinicos que estabelegam o beneficio do

Tontura 19% 7%
Insénia 18% 10%
Nervosismo 13% 6%
Ansiedade 6% 3%
Tremores 5% 1%
Sonhos anormais 4% 3%
Hipertonia 3% 2%
Parestesia 3% 2%
Diminuicgéo da libido 2% -
Agitacao 2% -
Confusao 2% 1%
Raciocinio anormal 2% 1%
Despersonalizacdo 1% -
Depressao 1% -
Retencéo urindria 1% -
Fibrilages musculares 1% -
Respiracéo
Bocejos 3% -
Orgaos dos sentidos
Viséo turva 6% 2%
Alteragao do paladar 2% -
Tinido 2% -
Midriase 2% -
Sistema Urogenital
Ejaculagéo anormal / 120 @
orgasmo o
Impoténcia %2 2
Aumento da freqiiéncia
urindria 3% 2%
Comprometimento da
micgdo 2% 8
Disturbio de orgasmo 2% o
(MEventos rel por, no mini 1% dos

pacientes tratados com o cloridrato de venlafaxina
foram incluidos e arredondados para a porcen-
tagem mais préxima. Os eventos para os quais a
incidéncia foi igual ou menor do que a com place-
bo ndo foram apresentados na tabela, mas sdo os
seguintes: dor abdominal, dor, dor nas costas, sin-
drome de gripe, febre, palpltagao, aumento do
apetite, mialgia, artralgia,

lopapular, psoriase, urticdria. Raros: eritema nodoso,
dermatite esfoliativa, dermatite liquendide, desco-
Ioragio capilar d I do da pele fur
ma, erupgao
erupgao cutanea vesiculo-bolhosa, seborrena, atrofia
da pele, estrias da pele.
Orgdos dos anormali na
acomodagao visual, wsao anormal. Infreqilientes:
catarata, con]unnwte, lesédo da cornea, dlplopla,
olhos secos, dor ocular, hip otite
média, parosmia, fotofobia, perda do paladar,
defeitos do campo visual. Raros: blefarite, cromatop-
sia, edema conjuntivo, surdez, glaucoma, hemorragia
da retina, hemorragia subconjuntival, ceratite, labi-
rintite, miose, papiledema, diminuicdo do reflexo
pupilar, otite externa, esclerite, uveite.
Sistema urogenltal Freqientes: metrorragla prosta-
tite*, vag
réia*, cistite, dlsurla, hematuria, Iactagao leucor-
réia*, menorragia*, nocturia, dor na bexiga, dor nas
mamas, politria, pidria, incontinéncia urinaria, urgén-
cia miccional, hemorragia vaginal*. Raros: aborto*,
anuria, secre¢cdo das mamas, endurecimento
mamario, aumento das mamas, endometriose*,
mama fibrocistica, cristallria por sais de calcio, cer-
vicite*, cisto ovariano*, erecao prolongada*, gineco-
mastia (homens)*, hipomenorréia*, calculo renal, dor
renal, disfun¢éo renal, mastite, menopausa*, pielone-
frite, oliguria, salpingite*, urolitiase, hemorragia uteri-
na*, espasmo uterino*.
* Com base no niimero de homens ou mulheres, con-
forme o caso.

Relatos Pés-Comercializagdo
Relatos voluntarios de outros eventos adversos tem-
porarlamente relacionados com o uso do cloridrato
de recebidos desde a i ¢a0 no mer-
cado e que podem nao ter qualquer relagao causal
com o0 seu uso sdo os seguintes: agranulocitose,
anafilaxia, anemla aplastica, catatoma, anormali-
dades da ina fosfo-

boflebite de veia profi delirio,
anormalldades do ECG (como fibrilagao atrial,
taquicardia supraventricular, extra-sistole ventricu-
lar, taquicardia ventricular), necrose epidérmica/Sin-
drome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, sin-
tomas extrapiramidais (incluindo discinesia tardia),
hemorragla (incluindo sangramento dos olhos e gas-

rinite, faringite, sinusite, aumento da tosse e dis-
enorréia,’

Clincidéncia < 1%.
@Incidéncia calculada com base no nimero de

pacientes do sexo masculino.
©Incidéncia calculada com base no nimero de

pamentes do sexo feminino.
De ia dos Et Adi
Dose
Uma comparacao das taxas de eventos adversos em
um estudo de dose fixa comparativo do cloridrato de
venlafaxina 75, 225 e 375 mg/dia com placebo reve-
lou dose-dependéncia para alguns dos eventos ad-
versos mais comuns associados ao uso do medica-
mento, 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 do medicamento. Os testes para
avaliacdo de uma possivel relagdo desses eventos
com a dose (Teste de Cochran-Armitage, com um
critério de valor de p bicaudal exato < 0,05) sugeriram
dose-dependéncia para alguns eventos adversos
dessa lista, entre eles calafrios, hipertensao, anore-
xna nauseas, agltagao tontura, sonoléncia, tremores,
a0 anormal.

em Relagao a

TABELA 2
Incidéncia de Eventos Adversos Decorrentes do
Tratamento em Um Estudo Comparativo de Doses

hepatlcos (incluindo elevacdo
da GGT; anormalldades nao-especificadas de testes
de fungéo hepatica; dano hepatico, necrose ou msu-
ficiéncia; e hepética), movii
térios, 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), p tite, panico, da pr ina, insu-
ficiéncia renal, sindrome da serotonina, sensagoes
semelhantes as de choque elétrico (em alguns
casos, apds a interrupgao do cloridrato de venlafaxi-
na comprimidos ou diminui¢éo gradativa da dose) e
sindrome da secre¢do inapropriada do horménio
antidiurético (normalmente em idosos).
Houve relatos de niveis elevados de clozapina tem-
porariamente relacionados com eventos adversos,
incluindo convulsoes, apés a adi¢cao da venlafaxina.
Houve relatos de aumentos do tempo da protrombi-
naou tempo parmal da tromboplastlna quando a ven-
foi K dos com
varfarina.
Alteracoes Laboratoriais
Entre os pardmetros de bioquimica sérica e hematologia
monitorados durante os estudos clinicos com o cloridrato
de venlafaxina, observou-se diferenga estatisticamente
significante com placebo apenas para colesterol sérico, ou
seja, pacientes tratados com o cloridrato de venlafaxina
apresentaram aumento médio de 3 mg/dl em relagao aos
dados iniciais, uma alteragdo de significado clinico
desconhecido.

POSOLOGIA

tratamento eletroconvulsivo em associagdo com o trata- Medicamento
mento com o cloridrato de venlafaxina. Referancia (ma/dia)
ABUSO E DEPENDENCIA DO MEDICAMENTO Sistema Corpéreo/ || Placebo || 75 225 375
DEPENDENCIA FiSICA E PSICOLOGICA Termo Preferido || (n=92) |(n=89) (n=89) (n=88)
Estudos in vitro demonstraram que a venlafaxina nao
possui pr i ite ler finid ‘_ por recep- Cgrpo;:mo_unll todo 5% 4% 2.29% o
tores 0s, fi 1a (PCP) or abdominal 33% [3,4% 2,2% 8,0%
ou do acldo N-metil-D- aspamco (NMDA) Astenia 3,3% [16,9% 14,6% 14,8%)
A nédo Calafrios 1,1% [2,2% 5,6% 6,8%
estimulante sign f|ca||va sobre (] SNC em roedores. | Infeccdo 22% [2,2% 5,6% 2,3%
Nos estudos de discri ) de > com di i
primatas, a ina ndo d |s.tema cardiovascular
risco significativo de abuso por efeitos estimulantes | Hipertenséo 1,1% [1,1%  2,2% 4,5%
ou depressores. Vasodilatagao 0,0% [4,5% 5,6% 2,3%
Emll)ofra 0s efemt:s ﬁe |nte(;'rup_9ao do cloridrato de [gistema digestivo
venlafaxina néo tenham sido ava- |, . o o o o
liados em estudos clinicos controlados, um levanta- | ) 2’2°A’ 14’§/° 13’5,,/° 17’2/°
mento retrospectivo de novos eventos ocorridos | Dispepsia 2,2% [6,7% 6,7% 4,5%
durante a diminuicio gradativa da dose ou apés a | Nauseas 14,1% |32,6% 38,2% 58,0%
interrupgéo revelou os seguintes 6 eventos ocorri- | Vomitos 1,1% [7,9% 3,4% 6,8%
dos em incidéncias de pelo menos 5% e para os Sistema nervoso
quais a incidéncia foi, no minimo, o dobro da incidén- Agitacé 00% |11% 22% 45%
cia com placebo: astenia, tontura, cefaléia, insénia gitacao e |l ek 800
nauseas e ner i Portanto, A 43% [11,2% 4,5% 23%
diminuigéo gradativa da dose e a monitorizagao do Tontura 4,3% [19,1% 22,5% 23,9%|
paciente (ver “Posologia”). Insénia 9,8% [22,5% 20,2% 13,6%)
Embora a venlafaxina nao tepl]a sido sistem_atica- Diminuicdo da libido| 1,1% [2,2% 1,1% 5,7%
mente estudada em estudos clinicos com respeito a0 | Neryosismo 4,3% [21,3% 13,5% 12,5%
’s)zl:tz:‘t::galdie Ebuso, nédo ho:xe |nd|ca<;ao delczr;: Sonoléncia 4’3?’ 16,?% 18,00% 26,1:/‘,
estudos clinicos. Entretanto, ndo é possivel prever, T 00% [1,1% 2,2% 10,2%
com base na experiéncia pré-comercializagao, até que [Sistema respiratorio
ponto um medicamento com agéo sobre o SNC serd | Bocejos 0,0% [4,5% 5,6% 8,0%
usado de forma |nadequada, deswado elou usado
quando Jo. C Pele e anexos

mente, os médicos devem avaliar cui Sud 54% [6,7% 12,4% 19,3%)|
histéria dos pacnentes no que se refere a abuso de Orgdios dos sentidos

1ar esses f 1igo- | ppormalidade de
rosamente, observando os sinais de uso |nadequado I o o o o
ou de abuso da venlafaxina (ex.: d to de gdovisual | 00% [91% 7,9% 56%
tolerancia, aumento da dose, comportamento de |Sistema urogenital
dependéncia do medicamento). Ejaculagdo anormal/
REACOES ADVERSAS E ALTERACOES NOSTESTES | orgasmo 0,0% [4,5% 2,2% 12,5%)
hggcg?:gaos?l\gerru 40 do Tratamento Impoténcia 0.0% |88% 2% 3E%
Associadas a Interrupcao do Tratamento i = = = =
Nos estudos de Fase Il-lll de depressao, 19% (ndmero de homens) || (n=63) |(n=52) (n=48) (n-56)|
(537/2.897) dos pacientes tratados com a venlafaxina  Agaptacgo a Certos Eventos Adversos
interromp ° devido a um evento por um periodo de 6 semanas, houve evidéncias de

dv Ose mais (21%) laptacao a alguns | com a conti

a interrupcdo e considerados relacionados ao ¢zo do to (tontura e mas menos

medicamento (ou seja, eventos associados a inter-

para outros efeitos (ejaculagdo anormal e boca seca).

rupcéo da com taxa api d: 2

vezes a observada para o placebo) incluiram:

A ¢do nos Sinais Vitais
com o cloridrato de venlafaxina (média

(o]
de todos os grupos de dose) nos estudos clinicos foi
médio da freq de pulso

3 batimentos por minuto em
comparagao a auséncia de alteragao no grupo place-
bo. O tratamento com o cloridrato de venlafaxina foi
associado a aumento médio da pressdo arterial
diastélica de 0,7 a 2,5 mmHg em todos os grupos de
dose, em comparagdo a diminuicdo média de 0,9 a
3,8 mmHg para o grupo placebo. No entanto, existe
dose-dependéncia para aumento da presséo arterial

Em uma analise dos ECGs de 769 pacientes tratados
com o cloridrato de venlafaxina e 450 pacientes do

em estudos clinicos controlados, a
unica diferenca estatisticamente significante obser-
vada foi freqiiéncia cardiaca, ou seja, aumento médio
de 4 batimentos por minuto em relagdo aos dados
iniciais para o cloridrato de venlafaxina (ver

Venlafaxina| Placebo
SNC de aproximad
Sonoléncia 3% 1%
Insénia 3% 1%
Tontura 3% -
Nervosismo 2% -
Boca seca 2% -
Ansiedade 2% 1% aenc
Gastrintestinal (ver “Adverténcias”).
N4 6% 1% Alteragdes de ECG
Urogenital
Ejaculagao anormal* 3% - grupo placeb
Outros
Cefaléia 3% 1%
Astenia 2% -
Sudorese 2% -

Pr des”).

* Porcentagens calculadas com base no niimero de homens

(-) Menor que 1%
Inc:denc:a em Estudos Controlados
A Observados em Es-

tudos Clinicos Controlados
Os eventos adversos mais observados

Outros Eventos Adversos Observados na Avaliagao
Pré-C da

Os eventos adversos foram classificados por sis-
tema corporal e relacionados em ordem de frequen-
cia decrescente, usando as

inicial

A dose inicial recomendada € de 75 mg ao dia, dividida
em 2 ou 3 administragdes com alimentos. Dependendo
da tolerabilidade e da necessidade de mais efeito clinico,
a dose pode ser aumentada para 150mg/dia. Se neces-
sdrio, pode ser aumentada até 225mg/dia. O aumento da
dose deve ser feito em incrementos de até 75 mg/dia em
intervalos de, no minimo, 4 dias. Em pacientes ambulato-
riais, ndo houve evidéncias de necessidade de doses
maiores que 225 mg/dia para pacientes com depressao
moderada; entretanto, pacientes internados com depres-
sdo0 mais grave respondem & dose média de 350 mg/dia.
Alguns pacientes, inclusive pacientes com depresséo
mais grave, podem, portanto, apresentar resposta maior
a doses mais elevadas, até o maximo de 375mg/dia, nor-
malmente divididas em 3 administragdes.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Considerando a redugdo da depuragéo e o aumento da
meia-vida de eliminacéo tanto para a venlafaxina quanto
para a ODV que se observa em pacientes com cirrose
hepatica em comparagdo com individuos normais (ver
“Propriedades Farmacocinéticas”), recomenda-se que
a dose inicial seja reduzida em 50% para pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada. Como ha muita varia-
bilidade individual na depurag&o entre pacientes com cir-
rose, 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 redugdo da depuragéo da venlafaxina e
0 aumento da meia-vida de eliminagao tanto para a ven-
lafaxina quanto para a ODV que se observa em
pacientes com insuficiéncia renal (TFG = 10-70 ml/min)
em comparagdo com individuos normais (ver “Farmaco-
cinética”), recomenda-se que a dose inicial seja reduzi-
da em 25% em pacientes com insuficiéncia renal leve a
moderada. Em pacientes submetidos a hemodidlise,
recomenda-se que a dose total didria seja reduzida em
50% e que seja ministrada s6 apds o término da didlise
(4 horas). Visto que a depurag&o apresenta muita variabi-
lidade 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 idosos com base na idade. Entretanto, como
com 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.

Tratamento de Manutengao

Nao se sabe se a dose do cloridrato de venlafaxina
necessdria para a manutengao do tratamento € idéntica
a dose necessdria para atingir uma resposta inicial. Os
pacientes devem ser reavaliados periodicamente para
determinar a necessidade de manutengao do tratamento
e a dose adequada para esse tratamento.

Interrupgao do Tratamento

Durante a comercializagdo da venlafaxina, assim como
de outros antidepressivos da mesma classe e de antide-
pressivos ISRS (inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina), houve relatos de eventos adversos que
ocorreram na interrupcao do tratamento, principalmente
quando esta ocorre de forma abrupta. Os eventos adver-
sos incluem: humor disférico, irritabilidade, agitagao, ton-
tura, distlrbios sensérios (por exemplo, parestesias
como sensagdes de choques elétricos), ansiedade, con-
fusdo, cefaléia, letargia, labilidade emocional, insonia,
hipomania, tinitus, convulsdes.

Quando o uso do medicamento for interrompido apés
mais de 1 semana de tratamento, recomenda-se, em
geral, que a dose seja diminuida gradativamente para
minimizar o risco do aparecimento de sintomas de
abstinéncia. A dose do medicamento em pacientes trata-
dos por, no minimo, 6 semanas deve ser diminuida
gradativamente por um periodo de 2 semanas.

adversos fi sdo os que ocorreram

ao
uso do cloridrato de venlafaxma (|nr:|denma >5%) e

em uma ou mais ocasioes em pelo menos 1/100

nao observados com incidé entre os
los com p (ou seja, incidé

do cloridrato de venlalaxma, no minimo, 2 vezes a do

placebo), destacados a partir da tabela de incidéncia

de 1% a seguir, foram astenla, sudorese, nauseas,

pagdo, anorexia, VO lé boca

adversos infreq sdo os que
ocorreram em 1/100 a 1/1.000 pacientes; eventos
adversos raros sdo aqueles que ocorreram em
menos de 1/1.000 pacientes.

Corpo como um todo. Frequentes dor torécica

Ti do o Tr de ou para um Inibidor da
Monoaminoxidase (IMAO)

Pelo menos 14 dias devem transcorrer entre a inter-
rupcéo de um IMAO e o inicio da terapia com o cloridra-
to de venlafaxina. Além disso, deve haver pelo menos 7
dias de intervalo apds a interrupgao do tratamento com o
cloridrato de venlafaxina e antes do inicio de um IMAO
(ver “Contra-Indicagdes” e “Adverténcias”).

seca, tontura, nervosismo, an5|edade, tremores e
visdo turva, assim como ejaculagao/orgasmo anormal
e impoténcia em homens.

A Ocorridos em ia> 1% entre

nal, dor no p edema
facial, lesa@o intencional, mal-estar, monlllase rigidez
do pescogo, dor pelwca reacoes de fotossensmlll-
dade, tentativa de suicidio. Raros: apendicite, bac-
teremia, carcinoma, celullte, sindrome de abstinéncia.

os F como i de

A tabela a seguir relaciona os eventos adversos
ocorridos em incidéncia > 1% e que foram mais fre-
qiientes do que no grupo placebo entre os

Sistema cardit Fi enxaqueca.
Infreqilentes: angina pectoris, arritmia, extra-sis-
toles, hlpotensao disturbio vascular penferlco (prin-

tratados com o 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 duracao). Esta tabela mostra o percen-
tual de pacientes em cada grupo que ap

pés frios e/ou maos frias), sincope, trom-
boflebite. Raros: aneurisma da aorta, arterite, blo-
queio atrioventricular de 12 grau, bigeminismo, bradi-
cardia, bloqueio de ramo, fragilidade capilar
isquemia cerebral doenca arterlal coronariana, insu-

pelo menos, um episddio de um evento em determi-
nado | oseu Os
adversos relatados foram classificados usando a ter-
minologia padrao COSTART.

0 médico prescritor deve estar ciente de que esses
dados nao podem ser usados para prever a incidé

ficiéncia parada cardiaca, dis-

fungdo da vélvula mitral, hemorragia mucocutanea,

infarto do miocardio, palidez.

Sistema digestivo. Freqiientes: eructagao. Infre-

qiientes: bruxismo, colite, disfagia, edema da lingua,
i gastme, g ite, Ulcera gastrintesti-

cia de efeitos colaterais na pratica clinica habitual,
em que as caracteristicas do paciente e outros
fatores sdo diferentes dos pi nos

nal, gengivite, g hemorragia retal, hemorrdi-
das, melena, estomatite, ulceragao da boca. Raros:
queilite, colecistite, colelih’ase, hematémese, hemor-

clinicos. Da mesma forma, as freqiiéncias citadas
nao podem ser comparadas com os dados obtidos

ragia gastri hemorragia gengival, hepatite,
ileite, ictericia, obstrucao intestinal, moniliase oral

proctite, aumento da salivagéo, fezes

em outras p
tos, usos e pesqmsadores dlterenles Os dados cita-
dos, entretanto, fornecem ao médico prescritor uma

acao da lingua.
Sistema enddcrino. Raros: bdcio, hipertireoidismo,
hipotireoi nédulo da tiredide, tireoidite.

base para avaliar o i relativo do
e de outros fatores sobre a incidéncia de efeitos
colaterais na populagao em estudo.
TABELA 1 - Incidéncia de Eventos Adversos
Decorrentes do Tratamento em Estudos Clinicos
Pl dedas8

Sistema hematoldgico e linftico. Freqiiente:
equnmose Intrequentes anemla, Ieucocntose, Ieuco-
penia,
nia. Raros: basofllla, aumento do tempo de sangra-
mento, manose, eosinofilia, linfi

SUPERDOSAGEM

Houve 14 relatos de superdosagem aguda com o
medicamento, em monoterapia ou em associagdo com
outros medicamentos e/ou dlcool, entre os pacientes
incluidos na avaliagdo pré-comercializagdo. A maioria
dos relatos envolveu ingestdo com dose total ingerida
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 de
aproximadamente 6,75 g, 2,75 g e 2,5 g. Os niveis plas-
maticos maximos resultantes da venlafaxina para os
pacientes que ingeriram 2,75 g e 2,5 ¢ foram de 6,24 e
2,35 ug/ml, respectivamente, e os niveis plasmaticos maxi-
mos da O-desmetilvenlafaxina foram de 3,37 e 1,30 pgml,
respectivamente. Os niveis plasmaticos de venlafaxina
nao foram obtidos para o paciente que ingeriu 6,75 g de
venlafaxina. Os 14 pacientes recuperaram-se sem
seqtielas. A maioria dos pacientes néo relatou sintomas.
Entre os outros pacientes, sonoléncia foi o sintoma relata-
do mais comum. O paciente que ingeriu 2,75 g de ven-
lafaxina apresentou 2 convulsdes generalizadas e pro-
longamento do intervalo QTc para 500 mseg, em com-
paragdo ao valor inicial de 405 mseg. Relatou-se
taquicardia sinusal leve em 2 dos outros pacientes.

Na experiéncia pés-comercializagao, a superdosagem com
venlafaxina ocorreu predominantemente em associagdo
com é&lcool e/ou outras drogas. Foram relatados niveis de
consciéncia alterados (variando de sonoléncia a coma),
alteragdes no eletrocardiograma (por exemplo, prolonga-
mento do intervalo QT, bloqueio de ramo, prolongamen-
to de QRS), taquicardia sinusal e ventricular, bradicardia,
hipotenséo, convulsdes, vertigem e morte.

multiplo, purpura.

T da Sup

O tratamento deve consistir nas medidas gerais empre-
gadas normalmente no tratamento da superdosagem
com qualquer antidepressivo.

Deve-se garantir oxigenagao e ventilagao adequadas das
vias respiratdrias. Recomenda-se monitorizagao do ritmo
cardiaco e dos sinais vitais. Medidas gerais de suporte e
tratamento sintomatico sdo recomendadas. Nao é
recomendada a indugéo de vémitos. Pode ser indicada a
lavagem géstrica com um tubo orogastrico de limen
grande com protecao adequada das vias aéreas, se

Sistema Corpéreo/ |Medi )| Placebo Sistema metabdlico e nutricional. Freqiientes:
Termo Preferido Referéncia (n = 609) edema, ganho de peso. Infrequentes:
(n=1.033) 0 da fosf alcalina, glicosuria, hipercol
hiperuricemia, hipoglicemia,
Corpo como um todo hlpocalemla “aumento de TGO, sede. Raros: intoleran-
Cefaléia 25% 24% cia ao dlcool, bilirrubinemia, uréia elevada, aumento da
Astenia 129% 6% creatinina, diabetis mellitus, deS|dratag_ao, gota, cica-
= o o trizagdo anormal, hemocromatose, hipercalcindria,
Infec¢ao 6% 5% hipercalemia, hiperlipemia, hiperfosfatemia, hipona-
Calafrios 3% tremia, h hipop de
Dor toracica 2% 1% TGP, uremia.
Trauma 2% 1% Sistema lético. artrite,
Cardiovascular artrose, dor éssea, esplcula éssea, bursite, caimbra
Vasodilatagao 4% 3% nas pernas, m_laslepla,ltenosmng\;nete Raros: Ifratura
Aum.ento Qa presséo . artrite reumatdide, ruptura do tendao.
arterl.al / h.lpertensao 2% - Sistema nervoso. F labilidade ional
Taquicardia 2% - trismo, vertigem. Infreqiientes: apatia, ataxia,
Hipotenséo postural 1% - parestesia circumoral, estimulagdo do SNC, euforia,
Dermatologico alucmagoes, hostllldade hlperelsltbelzlg hlpercmesm
o o
Sudor(::se R 1";/" 3°A: reagao maniaca, mioclonia, neuralgia, neuropatia,
Erupcbes cutaneas 3% 2% reacdo parandica, psicose, , distirbios da
Prurido 1% - fala, por. Raros: abuso de
Gastrintestinal alcool, afasia, bradicinesia, sindrome bucoglossal,
Néuseas 37% 11% acidente Jvascular cerebral perdal_ qe consciéncia,
Constipagiio 15% 7% delirios, facial, andar
3 o o anormal Sindrome de Gulllaln -Barré, hlpocmesla,
Anorexia 1% 2% neurite, nistagmo, paresia, depressdo psicética,
Diarréia 8% 7% diminuigéo dos reflexos, aumento dos reflexos, idéia
Vomitos 6% 2% de suicidio, torcicolo.
Dispepsia 5% 4% Sistema respiratdrio. F : b disp-
Flatuléncia 3% 2% néia. Infreqlientes: asma, congestao toraclca epis-
Metabolico taxe, hiperventilagao, laringismo, laringite, pneumo-
o nia, alteracées da voz. Raros: atelectasia, hemoptise,
Perda de peso 1% - hipoventilagdo, hipoxia, edema de laringe, pleurite,
Sistema nervoso embolia pulmonar, apnéia do sono.
Sonoléncia 23% 9% Pele e anexos. Infreqiientes: acne, alopecia, unhas
Boca Seca 22% 1% quebradicas, dermatite de contato, pele seca,

hipertrofia da pele, erup¢ao cutanea macu-

necessdrio, que deve ser realizada logo depois da
ingestdo ou em pacientes que apresentam sintomas.
Deve-se administrar carvdo ativado. Devido ao grande
volume de distribuicdo deste farmaco, é provavel que a
diurese forgada, didlise, hemoperfuséo e a transfusao de
troca (exsanguineo) ndo apresentem beneficios. Ndo sao
conhecidos antidotos especificos da venlafaxina.

No tratamento da superdosagem, deve ser considerada a
possibilidade de envolvimento de medicamentos miltiplos.

PACIENTES IDOSOS
Ver posologia.
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