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TEXTO DE BULA DE VENFORIN®
[) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Venforin®
cloridrato de venlafaxina

APRESENTAGOES:

Cartucho contendo 7, 14, 15, 28, 30, 60 e 90* dapsie liberagdo prolongada de 37,5 mg de venladaxi
Cartucho contendo 7, 14, 15, 28, 30, 60 e 90* dapsie liberagdo prolongada de 75 mg de venlafaxina
Cartucho contendo 10, 14, 20, 28 e 30 capsulabel@tao prolongada de 150 mg de venlafaxina.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada capsula de liberacéo prolongada de 37,5 ntgroon

venlafaxina (Na forma de ClOMAAL0) ........ceeoeiiiiiieiit ettt et e it e e et e e s 42,430 mg*
(2 (ol o] 1T 1 (=il o TR o IO TP PPRT PRI 1 cap
*equivalente a 37,5 mg de venlafaxina base

** esferas de agucar, hiprolose, hipromelose, taftidicelulose, hidroxido de amdnio, dibutil sektacacido oléico, dioxido de
silicio, alcool isopropilico e agua purificada.

Composigao:

Cada capsula de liberacéo prolongada de 75 mgronté

venlafaxina (Na forma de ClOMAAL0) ........ceeoeiiiiii ettt e ettt e e st e neee s 84,860 mg*
[ (oo =T 1 (il o = o R POV PR PP PPROPP 1 cap

*equivalente a 75 mg de venlafaxina base
** esferas de agucar, hiprolose, hipromelose, taftiicelulose, hidroxido de amdnio, dibutil seltacacido oléico, dioxido de
silicio, &lcool isopropilico e dgua purificada.

Composicao:

Cada capsula de liberagéo prolongada de 150 méroont

venlafaxina (Na forma de ClOMAIAL0) .........cocceeiiiiiiiii ittt ettt e e e et b e e e e e bbbt e e e eanabe e e e e aannneaeaanes 169,720 mg*
(oo =T (il o = o R OOV PR PP PPOPP 1 cap

*equivalente a 150 mg de venlafaxina base
** esferas de agucar, hiprolose, hipromelose, tadtibcelulose, hidréxido de aménio, dibutil seltacacido oléico, didéxido de
silicio, &lcool isopropilico e dgua purificada.

1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE :
1. INDICACOES

Tratamento da depresséo, incluindo depresséo ceiedade associada.

Prevencéo de recaida e recorréncia da depresséo.

Tratamento de ansiedade ou transtorno de ansigéa@ealizada (TAG), incluindo tratamento a longarpr
Tratamento do transtorno de ansiedade social (TtA8)¥%ém conhecido como fobia social.

Tratamento do transtorno do panico, com ou senmaémua, conforme definido no DSM-IV.

2. RESULTADOS DE EFICACIA**?

Depresséo
A eficacia das capsulas de venlafaxina de liberacélongada para o tratamento da depresséo, iddwepressdo associada com

ansiedade, foi estabelecida em dois estudos demazo controlados por placebo.

As populagfes em ambos os ensaios consistiam eientecambulatoriais atendendo aos critérios DSMR lbu DSM-IV para
depressao maior.

O primeiro estudo comparou venlafaxina de liberggédongada 75 a 150 mg/dia, venlafaxina de liboaignediata 75 a 150
mg/dia e placebo por 12 semanas. A venlafaxinabeéealcdo prolongada mostrou vantagem significativa relagéo ao placebo
iniciando na 22 semana de tratamento na Escalavdiiaédo de Depressdo de Hamilton (HAM-D) total &MHD Item Humor
Deprimido, na 32 semana na Escala de AvaliacdoegeeSsdo de Montgomery-Asberg (MADRS) total, e hsefnana na Escala
de Impressédo Clinica Global (CGI) para Gravidadéddanga. Todas as vantagens foram mantidas aré@abdd tratamento. A
venlafaxina de liberagdo prolongada também mostantagem significativa com relagdo a venlafaxindilseragdo imediata na 82
e na 122 semana nas escalas HAM-D total e CGIl @adeida Doenga e na 122 semana para todas asimdé\eficacia.

O segundo estudo comparou o tratamento com veiafabe liberagdo prolongada 75 a 225 mg/dia e ptaper até 8 semanas.
Melhora estatistica mantida com relagdo ao pladebobservada na 22 semana para a escala CGl pad&le da Doenga,
comegando na 42 semana para HAM-D total e MADRES, tetcomegando na 32 semana para HAM-D ltem Hieprimido.

Distarbio de Ansiedade Generalizada

A eficacia das capsulas de venlafaxina de liberagdlongada como tratamento para Transtorno deefiadie Generalizada (TAG)
foi estabelecida em dois estudos de dose fixap @rezo (8 semanas) e controlados por placebo,stude@ de dose fixa, longo
prazo (6 meses) e controlado por placebo e umesieidose flexivel, longo prazo (6 meses) e cadmpor placebo em pacientes
ambulatoriais que atendem aos critérios DSM-IV J&&&.

Um estudo de curto prazo que avaliou doses debbe 225 mg/dia de venlafaxina de liberacdo pradage placebo mostrou que
a dose de 225 mg/dia apresentou mais efeito quacel no escore total da Escala de Avaliacdo ds#edade de Hamilton
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(HAM-A), nos itens HAM-A de ansiedade e tensdoeseala CGl. Embora houvesse evidéncia de superitridom relagéo ao
placebo para doses de 75 e 150 mg/dia, estasmisdégram consistentemente eficazes como a dose.mai

Um segundo estudo de curto prazo que avaliou dizs@s e 150 mg/dia de venlafaxina de liberacdmpgzlda e placebo mostrou
gue ambas as doses foram mais eficazes que o placetalguns dos mesmos resultados, entretantoseado 75 mg/dia foi
consistentemente mais eficaz que a dose de 150amBldis estudos de longo prazo (6 meses), um asasdde 37,5, 75 e 150
mg/dia de venlafaxina de liberagédo prolongada eocenaliando doses de 75 a 225 mg/dia, mostrarandqees de 75 mg ou
superior foram mais eficazes que placebo na HAMtAI te nos itens de ansiedade e tenséo, na edBakpGs tratamento de curto
prazo (8 semanas) e longo-prazo (6 meses).

1 Feighner J. J Affect Disord 1998;47:55-62.

2 Venlafaxine XR 208 Study Group. Ann Clin Psychyidt997;9(3):157-64.

3 Venlafaxine XR 209 Study Group. J Clin Psychiat®@7;58(9):393-8.

4 Hamilton MA. J Neurol Neurosurg Psychiatry 196055-62.

5 Montgomery SA, Br J Psychiatry 1979;134:382-9.

6 ECDEU Assessment Manual for Psychopharmacologyised. DHEW Pub. No. (ADM) 76-338. Rockville, MNational
Institutes of Mental Health, 1976;217-222.

7 Venlafaxine XR 210 Study Group. Proceedings efAmerican Psychiatric Association Annual Meetidgne 1998;Toronto,
Ontario.

8 Davidson J. J Clin Psychiatry 1999;60:528-535.

9 Jokela H. (Protocol 0600B2-378-EU). Wyeth-Aydraboratories GMR-31786, 1997.

10 Venlafaxine XR 378 Study Group. Proceeding ftbmmAnnual Meeting of the Anxiety Disorders Asstioia of America;
March 26, 1999; San Diego, CA.

11 Cunningham L. (Protocol 0600B2-218-US). Wyethessy Laboratories GMR-32976, 1997.

12 Venlafaxine XR 218 Study Group. Proceedings fteenAnnual Meeting of the Anxiety Disorders Assditin of America;
March 26, 1999; San Diego, CA.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descri¢do

Venforin® é uma capsula de liberacdo prolongada para adraitést oral que contém cloridrato de venlafaxina antidepressivo
estruturalmente novo. O cloridrato de venlafaxiéia esta quimicamente relacionado aos antideprassictlicos, tetraciclicos ou
outros antidepressivos disponiveis e outros farsmasados no tratamento do transtorno de ansiedataljzada (TAG). Seu
nome quimico é cloridrato de (R/S)-1-[2-(dimetilam)-1-(4-metoxifenil)etil] ciclohexanol ou cloridm de (%)-1-p-
dimetilamino)metil]-pmetoxibenzil] ciclohexanol.

O cloridrato de venlafaxina € um sélido cristalbranco a esbranquicado, com uma solubilidade derg/&L em agua (ajustado
a um teor idnico de 0,2M com cloreto de sédio). Smeficiente de separagéo octanol:agua (cloretwd® 0,2M) é de 0,43.
Venforin® é formulado como capsula de liberagéo prolongadiaaeministragdo oral uma vez ao dia. A liberaggitadnaco é
controlada por difuséo através da membrana detcwhefas esferdides e ndo é pHdependente.

As capsulas contém cloridrato de venlafaxina enmtigiade equivalente a 37,5 mg, 75 mg ou 150 mged&faxina.

Mecanismo de Agéo e Farmacodinamica

A venlafaxina e a O-desmetilvenlafaxina (ODV), seetabdlito ativo, s&o inibidores potentes da regzim neuronal de serotonina

e norepinefrina e inibidores fracos da recaptagiia@apamina. Acredita-se que a atividade antideppeesta venlafaxina esteja
relacionada a potencializacédo da atividade neursitngssora no Sistema Nervoso Central (SNC). A Yaxilsa e a ODV nao tém
afinidade significantén vitro por receptores muscarinicos, histaminérgicos;eadrenérgicos. A atividade nesses receptores pode
estar relacionada com varios efeitos anticolinésjicsedativos e cardiovasculares observados comosoubedicamentos
psicotrépicos.

Farmacocinética

» Absorcéo

No minimo 92% da dose de venlafaxina é absorvida dpses Unicas orais de venlafaxina de liberagéadiata.

A biodisponibilidade absoluta é de 40% a 45% dewdanetabolismo pré-sistémico. Em estudos de duisa Gom 25 a 150 mg
de venlafaxina de liberacdo imediata, as concelgm@lasmaticas maximas (Cmax) médias variaram7da 363 ng/mL,
respectivamente, e foram alcancadas em 2,1 a 2a l{@max). Apos a administracdo de venlafaxinsswas de liberacéo
controlada, as concentragcdes plasmaticas maximavedi&faxina e ODV foram alcancadas em 5,5 horad éoras,
respectivamente. Apds a administragéo de venladadénliberacéo imediata, as concentragcdes plasmatiéximas de venlafaxina
e ODV foram alcangadas em 2 e 3 horas, respectiveme

A venlafaxina em capsulas de liberagdo controlagaecomprimidos de liberagdo imediata apresentamesma extensdo de
absorcao.

« Distribuicdo

As concentracdes plasmaticas no estado de eqaitflarivenlafaxina e da ODV séo atingidas em 3 déagratamento em dose
multipla com venlafaxina de liberagdo imediata. Amtapresentam cinética linear no intervalo de desé5 a 450 mg/dia apés
administracdo a cada 8 horas. As respectivas thxdigacdo as proteinas plasmaticas humanas dafaxine e da ODV séo de
aproximadamente 27% e 30%. Como essa ligacdo mmde das respectivas concentracdes do farma@?2ate e 500 ng/mL,
tanto a venlafaxina como a ODV apresentam baixerpil de interacdes medicamentosas significantes envolvem
deslocamento do farmaco das proteinas séricaslutheale distribuicdo da venlafaxina no estado ddlibgo € de 4,4 + 1,9 L/kg
apés a administragdo intravenosa.

* Metabolismo
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A venlafaxina sofre extenso metabolismo hepatisudosin vitro e in vivo indicam que a venlafaxina € biotransformada no seu
principal metabdlito ativo, a ODV, pela isoenzimdR2D6 do P450. Estudds vitro e in vivo indicam que a venlafaxina é
metabolizada em um metabdlito secundario, menwes, ai Ndesmetilvenlafaxina, pela CYP3A4. Embordiddade relativa da
CYP2D6 possa ser diferente entre os pacienteshaéwecessidade de modificacdo do esquema posoldgia@nlafaxina. A
exposicao ao farmaco (AUC) e a variagdo nos nplagmaticos da venlafaxina e da ODV foram equiteeapods a administragéo
de doses diérias iguais em esquemas 2x/dia ola3édvenlafaxina de liberagcdo imediata.

» Eliminacédo

A venlafaxina e seus metabdlitos sdo excretadoxipdlmente pelos rins. Aproximadamente 87% da disseenlafaxina é
recuperada na urina em até 48 horas como venlafamaiterada (5%), ODV n&o-conjugada (29%), ODVjegada (26%) ou
outros metabdlitos secundarios inativos (27%).

» Efeito dos Alimentos

Os alimentos ndo exercem efeito significante salaksor¢éo da venlafaxina ou a formagéo da ODV.

» Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Ocorre alteragdo significante da disposicdo farmiaética da venlafaxina e da ODV em alguns pacseoten cirrose hepatica
compensada (dano hepéatico moderado) ap6s dosearalade venlafaxina. Em pacientes com insufic@mepética, os valores da
depuracdo plasmatica média da venlafaxina e da @bN¥huem em aproximadamente 30% a 33%, e de méam-wviédia de
eliminagdo aumentam, no minimo, 2 vezes em com@arags individuos normais.

Em um segundo estudo, a venlafaxina foi adminiatgaat via oral e por via intravenosa a individuosmais (n = 21) e individuos
Child-Pugh A (n = 8) e Child-Pugh B (n = 11) (ojeséndividuos com insuficiéncia hepética leve edsrada, respectivamente). A
biodisponibilidade por via oral aproximadamente rdabpara os individuos com insuficiéncia hepéatioca @mparagdo aos
individuos normais. Nos individuos com insuficienbepética, a meia-vida de eliminagao da venlafaamal foi aproximadamente
duas vezes maior e a depuragéleafance) da droga por via oral foi reduzida em mais daaghetem comparagdo aos valores dos
individuos normais. Em individuos com insuficiénbigpatica que receberam a droga por via oral, a-wiéa de eliminagio da
ODV foi prolongada em cerca de 40% ao passo quepardcdo dearance) da ODV foi semelhante & de individuos normais.
Observou-se um grau elevado de variabilidade imdaidual.

» Pacientes com Insuficiéncia Renal

As meias-vidas de eliminagdo da venlafaxina e d& @idmentam com o aumento do grau de comprometinienfongéo renal. A
meia-vida de eliminagdo aumentou aproximadamebteelzes em pacientes com insuficiéncia renal mddeszaaproximadamente
2,5 e 3 vezes em pacientes com doenca renal egicetgaminal.

» Efeitos de Idade e Sexo sobre a Farmacocinética

Uma andlise de farmacocinética populacional compt¥ientes tratados com venlafaxina de liberacaulisma em dois estudos
com esquemas 2x/dia e 3x/dia demonstrou que o mlesmaticos minimos de venlafaxina ou ODV, ndizados pela dose, ndo
foram alterados por diferencas de idade ou sexo.

Dados Pré-clinicos de Seguranca

Carcinogénese
A venlafaxina foi administrada por gavagem a carougds por 18 meses em doses de até 120 mg/kg aot,divezes a dose

humana méxima recomendada em uma relagdo mg/ménlafaxina também foi administrada a ratos por gewapor 24 meses
em doses de até 120 mg/kg por dia. Em ratos qebeegm a dose de 120 mg/kg, as concentracOes filzesnde venlafaxina na
necropsia eram 1 vez (ratos machos) e 6 vezes (fétoeas) as concentracdes plasmaticas de pacipreesceberam a dose
humana méxima recomendada. Os niveis plasmétic@sadismetilvenlafaxina foram inferiores em ratoarglo comparados aos
pacientes que receberam a dose maxima recomendada.

Tumores ndo foram aumentados pelo tratamento cafafagina em camundongos ou ratos.

Mutagénese
A venlafaxina e O-desmetilvenlafaxina ndo foramagéhicas no teste de Ames de mutacao reversesaglomnella ou teste de

ovéario de hamster chinés/[HGPRT de mutacdo gendéceélula de mamiferos. A venlafaxina também n&armfastagénica ou
clastogénica no ensain vitro BALB/c-3T3 de transformagédo de célula de camundpngaeste de troca entre cromatides irmas
em células de ovarios deamster chinés, ou testén vivo de aberragdo cromossdmica em medula 6ssea muAdéa.
desmetilvenlafaxina n&o foi clastogénica no ensaiitro de aberragdo cromossémica em células de ovaribardger chinés,
porém produziu uma resposta clastogénica no eirsdileo de aberragdo cromossdmica em medula 6ssea muridea.

Prejuizo a Fertilidade
Observou-se redugdo da fertilidade em um estudaueenratos machos e fémeas foram expostos ao m@intiptabdlito, O-

desmetilvenlafaxina (ODV). Esta exposicdo a ODV dproximadamente 2 a 3 vezes a da dose humanaSden@Rlia de
venlafaxina. A relevancia desta descoberta sobrehas é desconhecida.

Teratogenicidade

A venlafaxina ndo causou malformagdes na proleattesrou coelhos quando administrada em doses atéze$ (ratos) ou 12
vezes (coelhos) a dose humana de 375 mg/dia dafaeinia (em uma relagdo mg/kg), ou 2,5 vezes (r&ekvezes (coelhos) a
dose humana de 375 mg/dia de venlafaxina (em uagiemg/m?2).

4. CONTRAINDICAGOES
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Hipersensibilidade a venlafaxina ou a qualquer comepte da formula.

Uso concomitante da venlafaxina e de qualguerdnibila monoaminoxidase (IMAO).

O tratamento com a venlafaxina ndo deve ser imciedperiodo de, no minimo, 14 dias ap6s a dese@y#o do tratamento com
um IMAO; um intervalo menor pode ser justificadoos®MAO for do tipo reversivel. A venlafaxina deser descontinuada por, no
minimo, 7 dias antes do inicio do tratamento coaigyer IMAO (verinteracGes Medicamentosas

Este medicamento é contraindicado para uso por menss de 18 anos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
» Adverténcias

Risco de suicidio

A ideacgédo suicida é um sintoma conhecido da defjwesscertas desordens psiquiatricas e estas desqude si s6 sdo fortes
predisponentes ao risco de suicidio. Estudos oBnjgacebo-controlado de curta duracdo com meditasentidepressivos
(ISRSS e outros) mostraram que estes medicameuuanéam o risco de suicidio em criangas, adolessenfovens (entre 18 — 24
anos de idade) com depressdo maior e outras dasqudigjuiatricas. Estudos de curta duragdo nao mitracam um crescimento
no risco de suicidio com antidepressivos compacato placebo em adultos acima de 24 anos de idadeehuma redugéo no
risco de suicidio com antidepressivos comparadopanebo em adultos com 65 anos ou mais.

Todos pacientes tratados com venlafaxina deverapsepriadamente monitorados e atentamente obsereg@mto a piora clinica
e risco de suicidio. Os pacientes, seus familiaresidadores devem ser orientados a ficar aledastq ao aparecimento de
ansiedade, agitacdo, ataques de panico, insomitgbilidade, hostilidade, agressividade, impuliade, acatisia (agitagdo
psicomotora), hipomania, mania, outras altera¢cdeomuns de comportamento, piora da depressdo eawleauicida,
principalmente no inicio do tratamento ou duraniglguer alteragdo de dose ou esquema posolégico.

O risco de tentativa de suicidio deve ser consiltenarincipalmente nos pacientes deprimidos. Visarettuzir o risco de
superdosagem, deve-se fornecer a menor quantideével do medicamento, consistente com o bom maitejpaciente (ver
tambémUso Pediatrico, Precaucdes Reagdes Adversgs

Reacg6es de sindrome neuroléptica maligna (SMKJomo com outros agentes serotonérgicos, o desémesito potencialmente
fatal da sindrome da serotonina ou sindrome neiicéé maligna (SMN), pode ocorrer com o tratamerdm a venlafaxina,

particularmente com o uso concomitante de outromidéos serotonérgicos (incluindo SSRIs, SNRIs ptatnios, fentanila,

dextrometorfano, tramadol, tapentadol, meperidmatadona e pentazocina), com drogas que prejud@ametabolismo da
serotonina (incluindo IMAOs e azul de metileno)mcantipsicéticos ou outros antagonistas da dopanSimomas da sindrome
serotonérgica podem incluir alteragbes do estadotahdex.: agitacdo, alucinagbes e coma), instiuke autondémica (ex.:
taquicardia (palpitacé@o), oscilacdo da pressaaialrte hipertermia), aberragbes neuromusculares (egerreflexia, falta de

coordenacgdo). A sindrome da serotonina em sua fomaia grave pode assemelhar-se a SMN, que inghartermia, rigidez

muscular, instabilidade autondmica com possivetsdicdes rapidas dos sinais vitais e alteracdestddo mental.

Se o tratamento concomitante com venlafaxina eoswdgentes que possam afetar o sistema neurotssosreerotonérgico ou
dopaminérgico é clinicamente autorizado, é acomdellobservacéo cuidadosa do paciente, particuléemeninicio do tratamento
ou aumento da dose.

O uso concomitante de venlafaxina com precurs@e®btonina (tais como suplementos de triptofaéio)é recomendado.

Midriase
Pode ocorrer midriase (dilatag8o das pupilas) &sf@o tratamento com a venlafaxina. Recomendeeséorizacéo rigorosa dos
pacientes com pressao intra-ocular elevada ou ismm de glaucoma agudo de angulo estreito (glaucE@angulo fechado).

Fraturas 6sseas
Estudos epidemiolégicos mostraram um risco aumerdadraturas 6sseas em pacientes que utilizanddnés da recaptacéo da
serotonina (IRS), incluindo venlafaxina. O mecamisque leva a este risco ndo € inteiramente contecid

* Precaugdes

A venlafaxina ainda ndo foi avaliada em pacient® distoria recente de infarto do miocardio ou daenardiaca instavel.
Portanto, deve ser utilizada com cautela nessésmes.

Ha relatos de aumento da presséo arterial reladinfadose em alguns pacientes tratados com a arinlaf Casos de presséo
arterial elevada requerendo tratamento imediagmniaielatados na experiéncia pés-comercializag&mrRenda-se a determinagéo
da pressao arterial nos pacientes tratados comlafarina. Hipertenséo preexistente deve ser clantacantes do tratamento com
venlafaxina. Deve-se ter cautela em pacientes amdigdes subjacentes que possam ser comprometidasimentos da pressao
arterial.

Pode ocorrer aumento da frequéncia cardiaca, plarticente nas doses mais altas. Deve-se ter cautefzcientes com doencas
subjacentes que podem ser comprometidas pelo aoiherfitequéncia cardiaca.

Casos de prolongamento do intervalo QTc, Torsadeoifges, taquicardia ventricular e morte subitarforelatados durante o uso
pés-comercializagdo da venlafaxina. A maioria diatos ocorreu em associagcdo com superdosagem pa@entes com outros
fatores de risco para prolongamento do intervale/@fsade de pointes. Portanto, a venlafaxina dev@sada com precaucéo em
pacientes com fatores de risco para prolongamentatervalo QTc.

Podem ocorrer convulsdes com o tratamento com kafagma. Assim como ocorre com todos os antidejwes, o tratamento
com a venlafaxina deve ser introduzido com cawelaacientes com histéria de convulsdes.
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Pode ocorrer mania’hipomania em uma pequena patleefgacientes com distirbios de humor que recebargitepressivos,
incluindo a venlafaxina. Assim como ocorre com asitantidepressivos, a venlafaxina deve ser usadaceatela em pacientes
com histodria pessoal ou familiar de transtorno laipo

Pode ocorrer agressividade em uma pequena propdes@acientes que receberam antidepressivos, ndoluratamento com a
venlafaxina, reducdo de dose ou descontinuaga@nAssmo os outros antidepressivos, a venlafaxine der usada com cautela
em pacientes com histéria de agressividade.

Casos de hiponatremia e/ou Sindrome da Secrec@oopreada do Hormdnio Anti-Diurético (SIADH) podeatorrer com a
venlafaxina, usualmente em pacientes com deplegdwotlme ou desidratados. Pacientes idosos, pasidazendo uso de
diuréticos e pacientes com deplecédo de volume,maeerisco aumentado para esse evento.

Medicamentos que inibem a recaptacéo de serotpoiem ocasionar anormalidades na agregagao plaguébéstem relatos de
anormalidades de sangramento com a venlafaxinaedgsngramento cutaneo e das mucosas e hemoresgiatgstinal, até
hemorragia com risco de morte. Como ocorre conosutiibidores da recaptagao da serotonina, deter-seidado ao administrar
a venlafaxina em pacientes predispostos a sangtaspencluindo pacientes que fazem uso de antidaatgs e inibidores
plagquetarios.

A seguranca e a eficacia da terapia com a venfefaxin associagéo a agentes redutores de pes@ndoctufentermina, ainda ndo
foram estabelecidas. Nao se recomenda a admidist@pncomitante do cloridrato de venlafaxina coenges redutores de peso.
O cloridrato de venlafaxina néo é indicado parai¢éd de peso nem em monoterapia nem em assoc@gaoutros produtos.

Observou-se aumento clinicamente relevante doteotésérico em 5,3% dos pacientes tratados coemkfaxina e 0,0% nos que
receberam placebo por no minimo 3 meses em estlidass controlados por placebo. A determina¢d® miweis de colesterol
sérico deve ser considerada durante o tratamdotma prazo.

A formulacéo de liberacdo controlada da venlafaxiotém esferdides que liberam o medicamento lesrtiemo trato digestivo.
A porcdo insoltvel desses esferdides € eliminguizde ser vista nas fezes.

Efeitos da descontinuacdo do medicamento sdo bemecilos com antidepressivos, portanto, recomeadgue a dose de
qualquer das formulag6es da venlafaxina seja désoada gradativamente e que o paciente seja mmaddqverPosologig.

Gravidez: a seguranca da venlafaxina durante a gravidez emamas ainda néo foi estabelecida. A venlafaxinalesde ser
administrada a mulheres gravidas se os beneficper&los superarem o0s riscos possiveis. Se a ai@nkaffor usada até o
nascimento ou um pouco antes do nascimento, ad®®f@a descontinuacdo no recém-nascido devem ssidecados. Alguns
neonatos expostos a venlafaxina no final do tevdemestre da gestagao desenvolveram complicagfeesequereram alimentagéo
enteral, suporte respiratério ou hospitalizacatopgada. Essas complicagées podem surgir imediatenapés o parto.

Lactacéo: a venlafaxina e a ODV s&o excretadas no leite mat@ortanto, deve-se decidir entre nAo amamentdescontinuar o
uso de venlafaxina.

Venforin® é um medicamento classificado na categ@iB de risco de gravidez. Portanto, este medicamenhdo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo méda ou do cirurgido-dentista.

Uso Pediatrico:ainda néo foi estabelecida a eficacia em paciet@smenos de 18 anos de idade.

Em estudos clinicos pediatricos, foi observadadeaglversa de ideagdo suicida. Houve também aumiest@latos de hostilidade
e, principalmente em Transtorno Depressivo Maiatig-@gressao.

Assim como em adultos, diminuigdo do apetite, peleljeso, aumento da presséo arterial e aumentolesterol sérico foram
observados em criangas e adolescentes (entre Gueo$ e idade; véteacdes Adversgs Recomenda-se a determinagdo regular
do peso e da pressédo arterial quando a venlaféxaaministrada a criangas e adolescentes. A déscagdio do tratamento com a
venlafaxina deve ser considerada em criancas eesdites que apresentam aumento persistente dsfiqrasgerial. A
determinacéo dos niveis de colesterol sérico daveomsiderada durante o tratamento a longo prazoiahcas e adolescentes (ver
Posologiae Reagbes Adversgs A seguranca em criangas com menos de 6 anasde ainda néo foi avaliada.

Uso Geriétrico: ndo ha recomendagao especifica para ajuste deldasmlafaxina de acordo com a idade do paciemteetanto,
como com qualquer outro medicamento para o tratends depresséo ou transtorno de ansiedade geadeglideve-se tomar
cuidado no tratamento de idosos. Ao individualez@osologia, precaucdes adicionais devem ser tayda aumentar a dose.
Efeitos Sobre as Atividades que Requerem Concentrag: em voluntarios saudaveis, a venlafaxina ndo alterdesempenho
psicomotor, cognitivo ou comportamental complexa &htanto, qualquer psicofarmaco pode comprometgrigamento, o
raciocinio e a capacidade motora. Portanto, osepts devem ser alertados quanto aos efeitos sobapacidade de dirigir
veiculos e operar maquinas perigosas.

Atencéo: Este medicamento contém corantes que podeaventualmente, causar reagdes alérgicas.

Atencao: Este medicamento contém Acucar, portantaleve ser usado com cautela em portadores de Diakete

Abuso e Dependéncia

Estudos clinicos nédo evidenciaram comportamentmudea por droga, desenvolvimento de tolerancialexacéo indevida de dose
durante o periodo de uso.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Como ocorre com todos os medicamentos, o poteteisiteracdo por meio de diversos mecanismos épossibilidade.

» Anticoagulantes e inibidores plaquetarios
Como ocorre com outros inibidores da recaptagasetiatonina, deve-se ter cuidado ao administraméafaxina em pacientes
predispostos a sangramentos, incluindo paciene$agem uso de anticoagulantes e inibidores placjost

+ Alcool

Uma dose Unica de etanol (0,5 g/kg) ndo teve efmilwme a farmacocinética da venlafaxina ou da OD&hdo a venlafaxina foi
administrada na dose de 150 mg/dia a 15 homensissisd Além disso, a administracdo da venlafaxmaue esquema estavel
ndo intensificou os efeitos psicomotores e psicoowdt induzidos pelo etanol nesses mesmos indigiduando ndo estavam
recebendo a venlafaxina. No entanto, como com todosiedicamentos ativos no SNC, os pacientes deeeraconselhados a
evitar o consumo de &lcool durante o uso de vexifefa

» Cimetidina

A administracdo concomitante de cimetidina e vexiafh em um estudo de estado de equilibrio pardoas medicamentos
resultou na inibigdo do metabolismo de primeiraspgem hepatica da venlafaxina em 18 individuoséseisl A depuragédo oral da
venlafaxina foi reduzida em cerca de 43% e a egfos{AUC) e a concentragdo maxima (Cméax) do medingmnaumentaram
cerca de 60%. No entanto, a administragéo concoteitia cimetidina ndo teve nenhum efeito apareites farmacocinética da
ODV, que esta presente em quantidade muito maioircalacdo do que a venlafaxina. Esté previstoajatvidade farmacolégica
global da venlafaxina mais ODV aumente apenasetmtiente e que ndo seja necessario ajustar a dasaiaria dos adultos
normais. Entretanto, em pacientes com hipertensxistente e pacientes idosos ou com disfuncaatibepainda ndo se conhece
a interagdo associada ao uso concomitante de agimafe cimetidina, que pode ser mais acentuadamAsleve-se ter cautela ao
tratar esses pacientes.

» Diazepam

Nas condicdes de estado de equilibrio da venladead@iministrada na dose de 150 mg/dia, uma dosa dridiazepam 10 mg ndo
pareceu alterar a farmacocinética da venlafaxingla®WDV em 18 homens saudaveis. A venlafaxina temb&o apresentou
nenhum efeito sobre a farmacocinética do diazepamieo seu metabdlito ativo (desmetildiazepam) nemraal os efeitos

psicomotores e psicométricos induzidos pelo diarepa

 Haloperidol

A venlafaxina administrada sob condigdes de estidequilibrio na dose de 150 mg/dia a 24 individsesdaveis diminuiu a
depuracéo da dose oral total (Cl/F) de uma dosmd@ 2 mg de haloperidol em 42%, o que resultoawmento de 70% da AUC
do haloperidol. Além disso, a Cmax do haloperidohantou 88% quando administrado concomitantemewealafaxina, porém a
meia-vida (t1/2) de eliminacéo do haloperidol peretu inalterada. O mecanismo que explica essd@eéhdesconhecido.

* Litio

N&ao houve alteragcdo da farmacocinética do estadmdiéibrio da venlafaxina administrada na dosd 5@ mg/dia quando uma
dose Unica oral de 600 mg de litio foi administrade?2 homens saudaveis. A ODV também permaneckerada. A venlafaxina
néo teve efeito sobre a farmacocinética do lites (ambénMedicamentos Ativos no SNCa seguir).

» Medicamentos com Alta Taxa de Ligacéo a Proteinaddmaticas

A venlafaxina ndo apresenta alta taxa de ligagéot@inas plasmaticas (27%); assim, a administrdg&tenforin® a um paciente
que toma outro medicamento com alta taxa de ligacfmteinas ndo deve provocar aumento das coacéesr livres do outro
medicamento.

* Medicamentos que Inibem as Isoenzimas do Citocron®450

Inibidores da CYP2D6: Os estudsvitro e in vivo demonstram que a venlafaxina é metabolizada em 3BY metabdlito ativo)
pela CYP2D6, a isoenzima responsavel pelo polisioidi genético observado no metabolismo de muitedegmessivos. Portanto,
existe potencial para uma interacdo medicamentusa @ medicamentos gue inibem o metabolismo diafeina mediado pela
CYP2D6, reduzindo o metabolismo da venlafaxina €DV Jevando ao aumento das concentracdes plasmdlicaenlafaxina e a
diminuicdo das concentracdes do metabdlito atieniaSle se esperar que os inibidores da CYP2D6¢ @uuinidina, agissem
dessa forma, porém o efeito é semelhante ao ollsenas pacientes considerados metabolizadoresiggamente fracos para essa
isoenzima (verMetabolismo e Eliminag&do). Assim, ndo é necessario ajuste de dose quandenlafaxina é administrada
concomitantemente a um inibidor da CYP2D6.

cetoconazol - Um estudo farmacocinético com cetapoinem metabolizadores rapidos (MR) e metabolizsdfracos (MF) do
CYP2D6 resultou em concentrages plasmaticas resiadas tanto de venlafaxina quanto de ODV na fiaaitws individuos ap6s
a administracdo de cetoconazol. A Cméax da veniadaaumentou em 26% em individuos MR e 48% em iddos MF. Os
valores de Cméx para ODV aumentaram em 14% e 29%diniduos MR e MF, respectivamente. AUC da veatafa aumentou
em 21% em individuos MR e 70% em individuos MF.Ovied de AUC para ODV aumentaram em 23% e 33% eividods MR e
MF, respectivamente.

* Medicamentos Metabolizados pelas Isoenzimas do Gitmmo P450

CYP2D6: Os estudom vitro indicam que a venlafaxina € um inibidor relativateefraco da CYP2D6. Esses achados foram
confirmados em um estudo clinico de interagdo na@démtosa que comparou o efeito da venlafaxina cdan ftluoxetina sobre a
metabolizagdo mediada pela CYP2D6 de dextromeimeandextrorfano.

imipramina - A venlafaxina nédo alterou a farmacétiza da imipramina e da 2-OH-imipramina. No erdaatAUC, a Cméx e a
Cmin da desipramina aumentaram cerca de 35% nangeesla venlafaxina. A AUC da 2-OHdesipramina atouiemo minimo,
2,5 vezes (com venlafaxina 37,5 mg a cada 12 h} eekzes (com venlafaxina 75 mg a cada 12 h). Aramina ndo alterou a
farmacocinética da venlafaxina e da ODV. E desatidhe significancia clinica dos niveis elevadog-@H-desipramina.
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metoprolol - A administragdo concomitante da vendafa (50 mg a cada 8 horas por 5 dias) e metddd®0 mg a cada 24 horas
por 5 dias) a 18 voluntarios saudaveis em um esfledateracdo farmacocinética dos dois medicamerggtou em aumento de
30-40% das concentragBes plasmaticas do metopmeiol alterar as concentragdes plasmaticas do selbdtiet ativo, o alfa-
hidroximetoprolol. A venlafaxina pareceu diminuieteito redutor da presséo arterial do metoprodsise estudo em voluntarios
saudaveis. A relevancia clinica dessa observacagamientes hipertensos é desconhecida. O metopralalterou o perfil
farmacocinético da venlafaxina nem de seu metabéiivo, a ODV. Deve-se ter cautela com a admansin concomitante da
venlafaxina com o metoprolol.

risperidona - A venlafaxina administrada sob cobel; de estado de equilibrio na dose de 150 mghiid ilevemente a
metabolizagdo mediada pela CYP2D6 da risperidodmi(astrada em dose Unica oral de 1 mg) em seubmiéta ativo (9-
hidroxirisperidona), resultando em um aumento dpredo de 32% da AUC da risperidona. Entretanto,dmitistracao
concomitante da venlafaxina ndo alterou signifieam@nte o perfil farmacocinético da porgéo ativalttisperidona mais 9-
hidroxirisperidona).

CYP3A4: A venlafaxina ndo inibiu a CYP3A4 vitro. Esse achado foi confirmado vivo por estudos clinicos de interacéo
medicamentosa nos quais a venlafaxina nédo inibmetabolismo de vérios substratos da CYP3A4, indluin alprazolam, o
diazepam e a terfenadina.

indinavir - Em um estudo com 9 voluntéarios saud@weivenlafaxina administrada nas condi¢6es dd@si& equilibrio na dose de
150 mg/dia resultou em diminui¢do de 28% da AUQimle@ dose Unica oral de 800 mg de indinavir e difgétude 36% da Cmax
do indinavir. O indinavir ndo alterou a farmacoticet da venlafaxina e da ODV. E desconhecida aifgi§ncia clinica desse

achado.

CYP1A2: A venlafaxina ndo inibiu a CYP1AR vitro. Esse achado foi confirmada vivo por um estudo de interagdo
medicamentosa clinica no qual a venlafaxina nddurd metabolismo da cafeina, um substrato da C2P1A

CYP2C9: A venlafaxina néo inibiu a CYP2@9®vitro. In vivo, a venlafaxina 75 mg por via oral a cada 12 haés alterou a
farmacocinética de uma dose Unica de 500 mg detésthda nem a formagao mediada pela CYP2C9 dardxiitblbutamida.

CYP2C19: A venlafaxina ndo inibiu o metabolismodiazepam, que é parcialmente metabolizado pela CY¥®Zverdiazepam
acima).

* Inibidores da Monoaminoxidase

Foram relatadas reagdes adversas, algumas séniggogentes que interromperam recentemente o teatancom um inibidor da
monoaminoxidase (IMAO) e iniciaram o tratamento canvenlafaxina, ou que recentemente interromperaerapia com a
venlafaxina antes do inicio do tratamento com unA@M Essas reagdes incluiram: tremores, mioclonigpise (sudorese),
nauseas, vomitos, rubor, tontura, hipertermia coatp semelhante & sindrome neuroléptica maligmuésdes e 6bito. No caso
de pacientes tratados com antidepressivos comipdaples farmacoldgicas semelhantes as da venlafaxmnassociacdo com
IMAO, existem também relatos de reacdes sériaseass fatais. Para um inibidor seletivo da recémtata serotonina, essas
reacdes foram hipertermia, rigidez, mioclonia,abdtdade autdbnoma com possiveis altera¢Ges ragmasinais vitais e alteragdes
do estado mental que incluem agitacdo extremayienta para delirio e coma. Alguns casos apresantguadros semelhantes a
sindrome neuroléptica maligna. Foram relatadosscde@onvulsdes e hipertermia grave, algumas Vatas, relacionados com o
uso combinado de antidepressivos triciclicos e IMABssas reacdes também foram relatadas em pactpraeinterromperam
recentemente o tratamento com esses medicamenmiasagam o tratamento com um IMAO. Os efeitos dm wombinado de
venlafaxina e IMAOs n&o foram avaliados em seresamos ou animais. Portanto, como a venlafaxina éipidor da recaptacéo
tanto da norepinefrina como da serotonina, recomsedqueVenforin® cépsulas de liberacdo prolongada ndo seja usado em
associagdo com um IMAO, ou que seja observado tervalo de, pelo menos, 14 dias apés a interrugdgépatamento com um
IMAO. Com base na meiavida da venlafaxina, recoraesdl intervalo de, pelo menos, 7 dias apés a upgfo do uso da
venlafaxina antes de iniciar o tratamento com urA@v

* Medicamentos Ativos no SNC

O risco do uso da venlafaxina em associacéo asotealicamentos ativos no SNC ainda néo foi sisteamaénte avaliado (exceto
nos casos de medicamentos ativos no SNC j& mendshaConseqiientemente, recomenda-se cautela e@soecessaria a
administra¢éo concomitante da venlafaxina e dessd&camentos.

» Sindrome da Serotonina

Como com outros agentes serotonérgicos, a sinddamgerotonina, uma condigdo de risco de vida, poderer durante o
tratamento com a venlafaxina, particularmente conuso concomitante de outros agentes que podemr adetsistema
neurotransmissor serotonérgico (como os triptao®dSRSs*, outros IRSNs**, o litio, a sibutramiriantanila e seus anéalogos,
tramadol, dextrometorfano, tapentadol, meperidinatadona, pentazocina ou a erva de Sao Jagmeficum perforatum]), com
medicamentos que comprometem o metabolismo deosarat(como os IMAQOSs, incluindo a linezolida [untibidtico que é um
IMAO néo-seletivo reversivel] e azul de metilenm);com precursores da serotonina (como suplemepttiptofano).

Se o tratamento concomitante da venlafaxina coml$R8*, um IRSN** ou um agonista de receptor da drdwitriptamina
(triptano) for clinicamente justificado, recomersmebservagdo cuidadosa do paciente, especialmeimécio do tratamento e no
caso de aumento da dose. O uso concomitante daaenh com precursores da serotonina (como supkeseée triptofano) ndo é
recomendado (vekdverténcias).

* ISRS = inibidor seletivo da recaptacédo de seriogn

** |RSN = inibidor da recaptacéo de serotonina exdeepinefrina

» Drogas que prolongam o intervalo QT

O risco de prolongamento do intervalo QTc e derai@is ventriculares (por exemplo, torsade de psjné&&menta com o uso
concomitante de outros medicamentos que prolongarewalo QTc (por exemplo, alguns antipsicotieasntibiéticos) (consulte
Adverténcias).
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» Potencial de Outras Drogas Afetarem a venlafaxina

As vias de metabolizagdo da venlafaxina incluem ZDMP e CYP3A4. A venlafaxina € primariamente metahda no seu
metabdlito ativo, ODV, pela enzima CYP2D6 do citmnoo P450. CYP3A4 ¢ a via secundéaria de metabolizagdndo comparada
com CYP2D6 no metabolismo da venlafaxina.

Inibidores de CYP2D6:

O uso concomitante de inibidores de CYP2D6 e déafeerina pode reduzir a metabolizagdo da venlataai®DV, resultando em
aumento das concentragfes plasmaticas da venlafexdecréscimo das concentragdes plasméticas de O@Wo venlafaxina e
ODV séo farmacologicamente ativos, ndo é necessfirste de dose quando a venlafaxina é co-adnaidastcom inibidores da
CYP2D6.

Inibidores de CYP3A4:
O uso concomitante de inibidores de CYP3A4 e ddaf@xina pode aumentar os niveis de venlafaxina ©BV. Portanto,
recomenda-se cautela se o tratamento de um patiehtie um inibidor da CYP3A4 e a venlafaxina comitantemente.

Inibidores de CYP2D6 e CYP3A4:

N&o foi estudado o uso concomitante da venlafaxam medicamento(s) que potencialmente inibe(mptan€YP2D6 quanto a
CYP3A4, enzimas metabolizadoras primarias da vaxilad. Entretanto, no uso concomitante se poderaspen aumento das
concentragdes plasmaticas de venlafaxina. Porteettomenda-se cautela se o tratamento de um padmhir qualquer agente
que produza inibi¢cdo simultanea desses dois sisten@amaticos.

» Terapia Eletroconvulsiva
N&o ha dados clinicos que estabelegam o beneficierdpia eletroconvulsiva combinada ao tratamemito capsulas de liberagao
prolongada d&enforin®.

* Interag@o com drogas de teste laboratoriais

Falso-positivos em urina nos testes de imunoemgafenciclidina (PCP) e anfetaminas tém sido réza@m pacientes que tomam
venlafaxina devido a falta de especificidade degete Resultados falso-positivos podem ser espemual@nte varios dias apos
interrupcdo da terapéutica com a venlafaxina. €tgseconfirmatérios, tais como cromatografia gas@spectrometria de massa,
vai distinguir a venlafaxina de PCP e anfetaminas.

» Relatos Espontaneos Pés-comercializagdo de Interac&ledicamentosa
Ver ReagOes Adversas, Relatos Pés-comercializacédo

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o0 medicamento em temperatura ambiempétatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e waida

O prazo de validade é de 24 meses a partir dalddtbricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

As capsulas d¥enforin® 37,5 mgséao de gelatina dura, na cor azul e branca, comigeltets de cor branca a quase branca.
As capsulas d¥enforin® 75 mg séo de gelatina dura, na cor branca, contenddekecor branca a quase branca.

As capsulas d¥enforin® 150 mgséo de gelatina dura, de cor bege e laranja, admigellets de cor branca a quase branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Recomenda-se a administragdo de venlafaxina c&pdaléiberacdo controlada junto com alimentos,xapradamente no mesmo
horério todos os dias. As capsulas devem ser tariatiaras com algum liquido e ndo devem ser diuisli trituradas, mastigadas
ou dissolvidas, ou podem ser administradas cuidedeste abrindo-se a capsula e espalhando todoteidonem uma colher de
puré de maga. Esta mistura de medicamento/alintsve ser engolida imediatamente sem mastigar,segiaéi um copo de agua
para assegurar a completa absorcéo das esferas.

» Depressdo Maior

A dose inicial recomendada para venlafaxina emutapsde liberagdo controlada é de 75 mg, admidstiama vez por dia
(1x/dia). Os pacientes que ndo respondem a daselide 75 mg/dia podem beneficiar-se com o auméatdose até, no maximo,
225 mg/dia. Para alguns pacientes pode ser dekejagedose inicial de 37,5 mg/dia por 4 a 7 dias permitir a adequagao de
novos pacientes a medicagédo antes do aumento pang/dia.

Embora a dose maxima recomendada para pacientedepmessdo moderada seja de até 225 mg/dia pdedaxama de liberagdo
imediata, os pacientes de um estudo que sofriadepleessdo mais grave responderam a uma dose nec8f dng/dia (intervalo
de 150 a 375 mg/dia). Todavia, a experiéncia @din@mVenforin® com doses maiores de 225 mg/dia é muito limitada.

» Transtorno de Ansiedade Generalizada

A dose inicial recomendada para venlafaxina emutapie liberagdo controlada é de 75 mg, adminiateexa vez por dia (1x/dia).
Os pacientes que ndo respondem a dose inicial degf&ia podem beneficiar-se com o aumento da digsena maximo, 225
mg/dia. Para alguns pacientes pode ser desejaeetiose inicial de 37,5 mg/dia por 4 a 7 dias parenjiir a adequagéo de novos
pacientes a medicagdo antes do aumento para 7famg/d

» Fobia Social

A dose inicial recomendada para venlafaxina emutapsde liberagdo controlada é de 75 mg, admidstiana vez por dia
(1x/dia). Nao hé evidéncias de que doses maiomgmionem algum beneficio adicional.
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* Transtorno do Panico

Recomenda-se que a dose de 37,5 mg/diedéorin® seja usada por 7 dias. Depois, a dose deve sentadaepara 75 mg/dia.
Os pacientes que nédo respondem a dose inicial degf@ia podem beneficiar-se com o aumento da digsena maximo, 225
mg/dia.

» Ajustando doses de venlafaxina

As doses devem ser aumentadas em até 75 mg/diapd#p com a necessidade. O ajuste de dose derealirado em intervalos
aproximados de 2 semanas ou mais, mas ndo infe@odedias, uma vez que os niveis plasmaticos wlafagina no estado de
equilibrio e do seu principal metabdlito sdo aleaiog na maioria dos pacientes em 4 dias.

» Descontinuando a venlafaxina

Recomenda-se a redugéo gradativa da dose ao daseort tratamento com a venlafaxina (Peecaucdes Reagbes Adversgs
Em estudos clinicos com venlafaxina capsulas @edi#io controlada, o medicamento foi descontingaaltativamente reduzindo-
se a dose diaria até 75 mg a cada semana. O peeodssario para a descontinuagio gradativa ppaedier da dose, da duragdo
do tratamento e de cada paciente individualmente.

Os seguintes sintomas foram relatados em assodtagAa repentina interrup¢éo ou redugéo de dogetoada de tratamento:
hipomania, ansiedade, agitagdo, nervosismo, camfirsgbnia ou outros distdrbios do sono, fadigapkmcia, parestesia, tontura,
convulséo, vertigem, cefaléia, tinido, coordenaga&guilibrio prejudicados, tremor, sudorese, beca,sanorexia, diarréia, nausea
e vomito. Em estudos anteriores a comercializag&egioria das reacdes a interrupgéo foi leve efmlvida sem tratamento.

» Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal
A dose diaria total da venlafaxina deve ser redusith 25% a 50% nos pacientes com insuficiéncid rama taxa de filtragdo
glomerular (TFG) de 10 a 70 mL/min.

A dose diaria total da venlafaxina deve ser redueit até 50% nos pacientes em hemodidlise.
Devido a variabilidade individual ndbearance, doses individuais podem ser aconselhadas.

» Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
A dose diéaria total da venlafaxina deve ser redusoh até 50% em pacientes com insuficiéncia hepétie a moderada. Em
alguns pacientes, reducdes maiores que 50% podedesguadas.

Devido a variabilidade individual ndearance, doses individuais podem ser aconselhadas.

* Uso em Criangas
N&ao héa experiéncia suficiente com o uso de venladagm pacientes com menos de 18 anos de idaddJéeeiPediatrico,
Precauctex Reacbes Adversgs

* Uso em Idosos
N&o h&a recomendagao especifica para ajuste daldasmlafaxina de acordo com a idade do paciente.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.
9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas estao relacionadas de acardascoategorias de frequéncia CIOMS:
Muito comum: > 10%
Comum: > 1% e < 10%
Incomum: >0,1% e < 1%
Rara: > 0,01% e < 0,1%
Muito rara: < 0,01%
Frequéncia desconhecida: ndo pode ser estimadhasemos dados disponiveis

Reacgdo muito comumCefaléia*.

Reagdo comum:Astenia/fadiga, calafrios*, hipertenséo, vasodgata(principalmente fogachos), palpitagfes*, redudi@ apetite,
constipagdo, nausea, vomito, colesterol sérico atade (particularmente com administracdo prolongagessivelmente com
doses mais altas), perda de peso, sonhos anodiraisuicdo da libido, tontura, boca seca, tdnusaulas aumentado, insonia,
nervosismo, parestesia, sedacdo, tremor, confuséde$personalizagdo*, bocejos, sudorese (incluindores noturnos),
anormalidade de acomodacgdo visual, midriase, Histtuisual, ejaculagdo/orgasmo anormal (homens)rgasmia, disfungdo
erétil, micgdo prejudicada (principalmente hesitgghstirbios menstruais associados com aumengarmgramento ou aumento de
sangramento irregular* (p. ex.: menorragia, meagia), freqiéncia urinaria aumentada*.

Reacgédo incomum:Angioedema,* reacdo de fotossensibilidade, hipéierishipotensdo postural, sincope, taquicardiaxismo*,
diarréia*, equimose, sangramento de membrana mycbsmnorragia gastrintestinal*, prova de funcéo dtga anormal*,
hiponatremia*, ganho de peso, apatia, alucinagdis;lonia, agitagdo*, coordenacgédo e equilibrio ygjados*, erupcéo cutanea,
alopecia*, paladar alterado, tinido*, orgasmo aradrgmulheres), retengado urinaria, dispneia*.

Reacéo rara: Tempo de sangramento aumentado*, trombocitopehigatite*, Sindrome da Secre¢éo Inapropriada danBioio
Anti-Diurético (SIADH)*, acatisia/inquietacdo psitotora*, convulsdo, reacdo maniaca, sindrome réptich maligna®,
sindrome da serotonina, incontinéncia urinaria*.

Reacado muito rara: Anafilaxia*, prolongamento do intervalo QT*, fibaitdo ventricular, taquicardia ventricular (incluondrsade
de pointes)*, pancreatite*, discrasias sangiingestuindo agranulocitose*, anemia aplastica*, nepnia* e pancitopenia*),
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prolactina aumentada*, rabdomidlise*, delirio*, géas extrapiramidais (incluindo distonia e disamg’s discinesia tardia,
eosinofilia pulmonar*, eritema multiforme*, sindrerde Stevens-Johnson*, prurido,* urticaria*, glanaade angulo fechado*.

Frequéncia desconhecida: Necrélise epidérmicadadedratura 6ssea.
*Reacdes adversas identificadas durante o usosgésacao.

Os seguintes sintomas foram relatados em assodtagAa repentina interrup¢éo ou reducéo de dogetoada de tratamento:
hipomania, ansiedade, agitagdo, nervosismo, camfiursgdnia ou outros distdrbios do sono, fadigapkmcia, parestesia, tontura,
convulséo, vertigem, cefaléia, sintomas semelhanfebre, tinido, coordenagéo e equilibrio prejadas, tremor, sudorese, boca
seca, anorexia, diarréia, nausea e vomito. Em estadteriores a comercializa¢éo, a maioria daesag interrupgao foi leve e
resolvida sem tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedieaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

Na experiéncia poés-comercializagdo, a superdosagemvenlafaxina ocorreu predominantemente em asgizia alcool e/ou
outros medicamentos. Os eventos mais frequentemelatados em superdosagem incluem taquicardieraglies do nivel de
consciéncia (variando de sonoléncia a coma), nsierigonvulsdo e vomitos. Outros eventos relataddsem alteracdes no
eletrocardiograma (por exemplo, prolongamento tenmlo QT, blogueio de ramo, prolongamento do derRgpQRS), taquicardia
ventricular, bradicardia, hipotensao, vertigem eteo

Estudos retrospectivos publicados relatam que erdapagem com a venlafaxina pode estar associadaamento do risco de

resultados fatais em comparagéo ao observado cantioepressivos ISRS, mas inferiores aos reladmsaos antidepressivos
triciclicos. Estudos epidemiolégicos demonstraramm as pacientes tratados com a venlafaxina apegsentis fatores de risco de
suicidio do que os tratados com ISRS. N&o se saberto qual o grau em que a observagao de risnergado de resultados fatais
pode ser atribuida a toxicidade da venlafaxinauparslosagem em oposi¢&o a algumas caracteristisgsmdientes tratados com a
venlafaxina.

Para diminuir o risco de superdosagem, as pregsrigé venlafaxina devem ser feitas na menor quatgide

medicamento consistente com o bom manejo do pacient

* Tratamento Recomendado

Recomendam-se medidas gerais de suporte e tratasietumatico, além de monitorizagao do ritmo ardie dos sinais vitais.
N&o se recomenda a indugéo de vomitos quando hdeeerde aspiragdo. Pode haver indicacdo pargdavaastrica caso essa
lavagem seja realizada logo ap6s a ingestao ouaerarpies sintomaticos. A administracdo de cani§iadd também pode limitar a
absorcéo do farmaco. E provavel que diurese forghdlise, hemoperfuso e ex-sangiiineo transfudapresentem beneficios.
N&o séo conhecidos antidotos especificos da veitlafa

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.

IIl) DIZERES LEGAIS:

Registro MS — 1.3569.0516
Farmacéutico Responsavel: Dr. Adriano Pinheiro @oelCRF- SP n° 22.883

Registrado por:
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Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenca, KinGJ&cara Assay
CEP: 13186-901 - Hortolandia/SP

CNPJ n°: 00.923.140/0001-31

IndUstria Brasileira.

Fabricado por:
EMS S/A
Hortolandia - SP
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SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
EMS Sigma Pharma Ltda.
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