RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Efexor XR 37,5 mg cépsulas de libertagdo prolongada
Efexor XR 75 mg capsulas de libertacdo prolongada

Efexor XR 150 mg cépsulas de libertacdo prolongada
Efexor XR 225 mg céapsulas de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Efexor XR 37,5 mg cépsulas de libertacdo prolongada:
Cada cépsula de libertagao prolongada contém 42,43 mg de cloridrato de venlafaxina,
equivalente a 37,5 mg de venlafaxina base livre.

Efexor XR 75 mg cépsulas de libertacéo prolongada:
Cada cépsula de libertacdo prolongada contém 84,85 mg de cloridrato de venlafaxina,
equivalente a 75 mg de venlafaxina base livre.

Efexor XR 150 mg céapsulas de libertagao prolongada:
Cada cépsula de libertacdo prolongada contém 169,7 mg de cloridrato de venlafaxina,
equivalente a 150 mg de venlafaxina base livre.

Efexor XR 225 mg capsulas de libertacao prolongada:
Cada cépsula de libertacdo prolongada contém 254,52 mg de cloridrato de venlafaxina,
equivalente a 225 mg de venlafaxina base livre.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsulas de libertagdo prolongada.

Efexor XR 37,5 mg capsulas de libertacdo prolongada:
Cépsulas duras de gelatina, tamanho 3 (15,9 mm x 5,82 mm), com tampa opaca cinzenta clara e
corpo opaco cor de péssego, com “W” e “37.5” impresso a vermelho.

Efexor XR 75 mg cépsulas de libertacdo prolongada:
Cépsulas duras de gelatina, tamanho 1 (19,4 mm x 6,91 mm), opacas, cor de péssego, com “W”
e “75” impresso a vermelho.

Efexor XR 150 mg céapsulas de libertagao prolongada:
Capsulas duras de gelatina, tamanho 0 (23,5 mm x 7,65 mm), opacas, cor de laranja escuro,
com “W” ¢ “150” impresso a branco.

Efexor XR 225 mg céapsulas de libertagao prolongada:
Capsulas duras de gelatina, tamanho 00el (25,3 mm x 8,53 mm), com tampa opaca cinzento
claro e corpo opaco cor de laranja escuro, com “W” e “225” impresso a branco.



4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacGes terapéuticas

Tratamento de episddios depressivos major.

Prevencdo da recorréncia de episédios depressivos major.
Tratamento da perturbagéo de ansiedade generalizada.
Tratamento da perturbagéo de ansiedade social.

Tratamento da perturbagdo de panico, com ou sem agorafobia.
4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Episédios depressivos major

A dose inicial recomendada de venlafaxina de libertagdo prolongada é de 75 mg administrados
uma vez por dia. Os doentes que ndo respondam a uma dose inicial de 75 mg/dia poderdo
beneficiar de aumentos da dose até uma dose maxima de 375 mg/dia. Os aumentos da dose
podem ser efetuados com intervalos de 2 semanas ou mais. Se justificado clinicamente pela
gravidade dos sintomas, 0s aumentos das doses podem ser efetuados com intervalos mais
frequentes, mas nunca inferiores a 4 dias.

Dado o risco de efeitos adversos relacionados com a dose, 0s aumentos da dose devem ser
feitos apenas apds avaliacao clinica (ver sec¢do 4.4). Deve ser mantida a dose efetiva mais
baixa.

Os doentes devem receber tratamento durante um periodo de tempo suficiente, geralmente
durante varios meses ou mais. O tratamento deve ser reavaliado periodicamente, caso a caso.
Pode ser apropriado o tratamento prolongado para a prevengdo da recorréncia de episodios
depressivos major (EDM). Na maioria dos casos, a dose recomendada na prevengdo de EDM é
idéntica a utilizada para tratar o episddio atual.

Deve continuar-se a utilizacdo de medicamentos antidepressivos pelo menos seis meses apds a
remissao.

Perturbacdo de ansiedade generalizada

A dose inicial recomendada de venlafaxina de libertacdo prolongada é de 75 mg, administrados
uma vez por dia. Os doentes que ndo respondam a uma dose inicial de 75 mg/dia poderdo
beneficiar de aumentos da dose até uma dose maxima de 225 mg/dia. Os aumentos da dose
podem ser efetuados com intervalos de 2 semanas ou mais.

Dado o risco de efeitos adversos relacionados com a dose, 0os aumentos da dose devem ser
feitos apenas apds avaliacao clinica (ver sec¢do 4.4). Deve ser mantida a dose efetiva mais
baixa.

Os doentes devem receber tratamento durante um periodo de tempo suficiente, geralmente
durante varios meses ou mais. O tratamento deve ser reavaliado, periodicamente, caso a caso.



Perturbacdo de ansiedade social

A dose recomendada de venlafaxina de libertacdo prolongada € de 75 mg, administrados uma
vez por dia. Ndo existe evidéncia de que doses mais elevadas possam conferir um beneficio
adicional.

Contudo, se o doente individualmente ndo responder a uma dose inicial de 75 mg/dia, poderédo
considerar-se aumentos da dose até uma dose maxima de 225 mg/dia. Os aumentos da dose
podem ser efetuados com intervalos de 2 semanas ou mais.

Dado o risco de efeitos adversos relacionados com a dose, 0s aumentos da dose devem ser
feitos apenas apds a avaliacdo clinica (ver seccao 4.4). Deve ser mantida a dose efetiva mais
baixa.

Os doentes devem receber tratamento durante um periodo de tempo suficiente, geralmente
durante varios meses ou mais. O tratamento deve ser reavaliado, periodicamente, caso a caso.

Perturbacdo de panico

Recomenda-se a utilizagdo de uma dose de 37,5 mg/dia de venlafaxina de libertagdo prolongada
durante 7 dias. A dose deve entdo ser aumentada para 75 mg/dia. Os doentes que ndo
respondam a uma dose de 75 mg/dia poderdo beneficiar de aumentos da dose até 225 mg/dia.
Os aumentos da dose podem ser efetuados com intervalos de 2 semanas ou mais.

Dado o risco de efeitos adversos relacionados com a dose, 0s aumentos da dose devem ser
feitos apenas apds avaliacao clinica (ver sec¢do 4.4). Deve ser mantida a dose efetiva mais
baixa.

Os doentes devem receber tratamento durante um periodo de tempo suficiente, geralmente
durante varios meses ou mais. O tratamento deve ser reavaliado, periodicamente, caso a caso.

Doentes idosos

Com base apenas na idade ndo se consideram necessarias alteracdes especificas da posologia
habitual de venlafaxina. Contudo, recomenda-se precaucao no tratamento dos idosos (por
exemplo, devido a possibilidade de compromisso renal e de alteragdes potenciais da
sensibilidade e afinidade da neurotransmissdo que ocorrem com o envelhecimento). Deve
utilizar-se sempre a dose efetiva mais baixa e os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados quando for necessario efetuar um aumento da dose.

Populacdo pediatrica

N&o se recomenda a utilizacdo de venlafaxina em criangas e adolescentes.

Estudos clinicos controlados realizados em criangas e adolescentes com perturbacdes
depressivas major ndo demonstraram eficacia e os resultados ndo suportam a utilizacdo de
venlafaxina nestes doentes (ver seccdes 4.4 e 4.8).

N&o foi estabelecida a eficacia e a seguranca de venlafaxina noutras indicagdes em criangas e
adolescentes com menos de 18 anos de idade.



Doentes com compromisso hepatico

Nos doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado deve, em geral considerar-se uma
reducdo da dose de venlafaxina de 50%. Contudo, dada a variabilidade interindividual
observada na depuracéo, pode ser desejavel a individualiza¢do da dose.

Os dados de doentes com compromisso hepatico grave sdo limitados. Recomenda-se precaugédo
e deve considerar-se uma reducdo da dose superior a 50%. Deve avaliar-se o beneficio potencial
em relagéo ao risco, no tratamento de doentes com compromisso hepético grave.

Doentes com compromisso renal

Recomenda-se precaucdo na utilizacdo em doentes com uma taxa de filtragdo glomerular (TFG)
entre 30 e 70 ml/min, apesar de ndo ser necessario proceder a uma alteracao da posologia. Nos
doentes que requerem hemodialise e em doentes com compromisso renal grave (TFG

<30 ml/min), a dose deve ser reduzida em 50%. Dada a variabilidade interindividual na
depuracdo nestes doentes, é desejavel a individualizacdo da dose.

Sintomas de privacdo observados na suspensdo do tratamento com venlafaxina

A suspensdo abrupta do tratamento deve ser evitada. Quando o tratamento com venlafaxina for
interrompido, a dose deve ser gradualmente diminuida durante um periodo de, pelo menos, uma
a duas semanas, de forma a reduzir o risco de reacGes de privacdo (ver seccdes 4.4 e 4.8). Se no
decurso de uma diminuicao da dose, ou da suspenséo do tratamento, ocorrerem sintomas
intoleraveis devera ser avaliada a necessidade de retomar a dose anteriormente prescrita.
Subsequentemente, 0 médico podera continuar com a reducao da dose, mas de forma mais
gradual.

Modo de administracdo

Para utilizag&o oral.

Recomenda-se que a venlafaxina, capsulas de libertagdo prolongada, seja tomada com
alimentos, aproximadamente a mesma hora todos os dias. As capsulas devem ser ingeridas
inteiras com um liquido e ndo devem ser divididas, esmagadas, mastigadas ou dissolvidas.

Os doentes que estejam a tomar venlafaxina, comprimidos de libertacdo imediata, podem alterar
a terapéutica para venlafaxina, capsulas de libertacéo prolongada, com uma dose diaria
equivalente mais proxima. Por exemplo, pode substituir-se venlafaxina, comprimidos de
libertacdo imediata, a 37,5 mg duas vezes por dia, por capsulas de libertagdo prolongada, a

75 mg uma vez por dia. Pode ser necessario efetuar ajustes individuais da dose.

As capsulas de libertacdo prolongada de venlafaxina contém esferoides que libertam lentamente
a substancia ativa para o trato digestivo. A porc¢do insoltvel destes esferoides é eliminada e
pode observar-se nas fezes.

4.3 Contraindicac0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.



Esta contraindicada a utilizacdo concomitante com inibidores da monoamina oxidase (IMAOSs)
irreversiveis, devido ao risco de sindrome serotoninérgica com sintomas tais como agitacao,
tremores e hipertermia. O tratamento com venlafaxina ndo deve iniciar-se antes de decorridos
pelo menos 14 dias apés a interrupcdo do tratamento com um IMAO irreversivel.

Deve suspender-se o tratamento com a venlafaxina no minimo 7 dias antes de se iniciar o
tratamento com um IMAO irreversivel (ver seccdes 4.4 e 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Suicidio/ideacdo suicida ou agravamento da situacao clinica

A depresséo esté associada ao aumento do risco de ideacdo suicida, autoflagelacéo e suicidio
(eventos relacionados com o suicidio). O risco prevalece até que ocorra remissao significativa.
Como durante as primeiras semanas ou mais de tratamento pode nao se verificar qualquer
melhoria, os doentes deverdo ter uma vigilancia mais rigorosa até que essa melhoria ocorra. De
acordo com a prética clinica, em geral, o risco de suicidio pode aumentar nas fases iniciais da
recuperacao.

Outros disturbios psiquiatricos para os quais a venlafaxina é prescrita podem também estar
associados ao aumento do risco de ideagdo/comportamentos relacionados com o suicidio.
Adicionalmente, estas situagdes podem ser comorbidas com os disturbios depressivos major.
Consequentemente, no tratamento de doentes com outros disturbios psiquiatricos deverao ser
tomadas as mesmas precaugdes que aquando da terapéutica de doentes com disturbios
depressivos major.

Os doentes com historia de pensamentos/comportamentos relacionados com o suicidio ou que
apresentem um grau significativo destes sintomas antes do inicio do tratamento, apresentam
também um maior risco de ideacdo suicida ou de tentativa de suicidio, devendo por este motivo
ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento. Uma meta-anélise de estudos clinicos
com medicamentos antidepressivos, controlados com placebo, em adultos com distlrbios
psiquiatricos, demonstrou um aumento do risco de comportamentos relacionados com o
suicidio, em doentes com menos de 25 anos, a tomar antidepressivos comparativamente aos
doentes a tomar placebo.

A terapéutica medicamentosa devera ser acompanhada de uma monitorizacéo rigorosa, em
particular nos doentes de maior risco, especialmente na fase inicial do tratamento ou na
sequéncia de alteragdes posoldgicas. Os doentes, e 0s prestadores de cuidados de saude, devem
ser alertados para a necessidade de monitorizacdo relativamente a qualquer agravamento da
situacdo clinica, pensamentos/comportamentos relacionados com o suicidio e alteragdes pouco
habituais no comportamento, e para procurar assisténcia médica imediatamente caso estes
sintomas ocorram.

Populacdo pediatrica

Efexor XR ndo deve ser utilizado no tratamento de criancas e adolescentes com idade inferior a
18 anos. Foram observados com maior frequéncia comportamentos relacionados com o suicidio
(tentativa de suicidio e ideacdo suicida) e hostilidade (predominantemente agresséo,
comportamento de oposicéo e colera) em ensaios clinicos com criangas e adolescentes que se
encontravam a tomar antidepressivos, em comparagdo com 0s que Se encontravam a tomar
placebo. Se, ndo obstante, com base na necessidade clinica, a decisdo de tratamento for tomada,



o doente deve ser rigorosamente monitorizado em relagcdo ao aparecimento de sintomas
suicidas. N&o estdo disponiveis dados de seguranca a longo prazo em criangas e adolescentes no
que se refere ao crescimento, & maturagdo e ao desenvolvimento cognitivo e comportamental.

Sindrome serotoninérgica

Tal como com outros farmacos serotoninérgicos, durante o tratamento com a venlafaxina pode
ocorrer sindrome serotoninérgica, uma situagdo potencialmente fatal, especialmente com a
administracdo concomitante de outros farmacos que podem afetar o sistema de
neurotransmissao serotoninérgico (incluindo triptanos, ISRSs, IRSNs, anfetaminas, litio,
sibutramina, hipericdo [Hypericum perforatum], fentanilo e os seus analogos, tramadol,
dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona e pentazocina), com fa&rmacos que possam
diminuir o metabolismo da serotonina (tais como IMAOs, por exemplo, azul-de-metileno), com
percursores da serotonina (tais como suplementos de triptofano), ou com antipsicoticos ou
outros antagonistas da dopamina (ver secgdes 4.3 e 4.5).

Sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteracfes do estado mental (por exemplo,
agitacdo, alucinagdes, coma), instabilidade do sistema autonomo (por exemplo, taquicardia,
pressdo arterial 1&bil, hipertermia), aberragdes neuromusculares (por exemplo, hiperreflexia,
descoordenacao) e/ou sintomas gastrointestinais (por exemplo, nauseas, vomitos, diarreia).

A sindrome serotoninérgica na sua forma mais grave pode assemelhar-se 8 SNM, o que inclui
hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autonémica com possivel flutuagéo réapida dos
sinais vitais e alteragdes do estado mental.

Se o tratamento concomitante com venlafaxina e outros farmacos que podem afetar os sistemas
de neurotransmissao serotoninérgico e/ou dopaminérgico for clinicamente necessario,
aconselha-se uma observagéo cuidadosa do doente, em particular durante o inicio do tratamento
e nos aumentos de dose.

N&o se recomenda o uso concomitante da venlafaxina com percursores da serotonina (tais como
suplementos de triptofano).

Glaucoma de anqulo estreito

Pode ocorrer midriase relacionada com a toma de venlafaxina. Os doentes que apresentam
aumento da presséo intraocular ou doentes com risco de glaucoma de angulo estreito agudo
(glaucoma de angulo fechado) devem ser cuidadosamente monitorizados.

Pressdo arterial

Foram notificados frequentemente casos de aumentos da presséo arterial relacionados com a
dose com a venlafaxina. No periodo pés-comercializacao foram notificados alguns casos de
pressdo arterial elevada grave que requereram tratamento imediato. Recomenda-se que todos 0s
doentes sejam cuidadosamente monitorizados relativamente a presséo arterial elevada e que a
hipertensdo pré-existente seja controlada antes do inicio do tratamento. A pressao arterial deve
ser monitorizada periodicamente, apés inicio da terapéutica e apds aumentos de dose. Deve
tomar-se precaucao nos doentes cujo estado de salide possa ser comprometido pelos aumentos
da presséo arterial, por exemplo, doentes com insuficiéncia cardiaca.

Freqguéncia cardiaca




Podem ocorrer aumentos da frequéncia cardiaca, principalmente com doses mais elevadas.
Recomenda-se precaucdo nos doentes cujo estado de salde possa ser comprometido pelo
aumento da frequéncia cardiaca.

Doenca cardiaca e risco de arritmia

A venlafaxina nao foi estudada em doentes com historia recente de enfarte do miocardio ou
cardiopatia instavel. Assim, deve ser usada com precaugdo nestes doentes.

No periodo pés-comercializacdo, foram notificados casos de prolongamento do QTc, Torsade
de Pointes, taquicardia ventricular e casos fatais de arritmias cardiacas com a utilizagéo de
venlafaxina, especialmente em situactes de sobredosagem ou em doentes com outros fatores de
risco para o prolongamento do QTc¢/TdP. Deve considerar-se a relacdo dos beneficios e dos
riscos antes de prescrever venlafaxina a doentes com risco elevado de arritmias cardiacas graves
ou prolongamento QTc (ver secgdo 5.1).

Convulsoes

Durante o tratamento com a venlafaxina podem ocorrer convulsdes. Tal como acontece com
todos os antidepressivos, a venlafaxina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com
antecedentes de convulsoes e estes doentes devem ser monitorizados cuidadosamente. O
tratamento deve ser suspenso em qualquer doente que desenvolva convulsdes.

Hiponatremia

Podem ocorrer casos de hiponatremia e/ou de Sindrome de Secrecdo Inadequada da Hormona
Antidiurética (SIADH) com a venlafaxina. Esta foi notificada com mais frequéncia em doentes
com deplecdo de volume ou desidratados. Os doentes idosos, doentes que tomam diuréticos e
doentes com deplecdo de volume por outras razfes, podem estar em maior risco.

Hemorragia andmala

Os medicamentos que inibem a recaptacdo da serotonina podem originar uma redugéo na
funcgdo plaquetéaria. Os acontecimentos hemorrégicos relacionados com a utilizacdo de ISRSs e
IRSNs véo desde equimoses, hematomas, epistaxe e petéquias a hemorragias gastrintestinais
potencialmente fatais. O risco de hemorragia pode aumentar em doentes a tomar venlafaxina.
Tal como acontece com outros inibidores da recaptacdo da serotonina, a venlafaxina deve ser
usada com precaucdo em doentes com predisposicao para hemorragias, incluindo os doentes
que tomam anticoagulantes e inibidores plaquetérios.

Colesterol sérico

Em ensaios clinicos controlados com placebo, foram registados aumentos clinicamente
relevantes no colesterol sérico em 5,3% dos doentes tratados com a venlafaxina e em 0,0% dos
doentes tratados com placebo durante pelo menos 3 meses. Durante o tratamento prolongado,
deve ser considerada a necessidade de efetuar a medicdo dos niveis séricos de colesterol.

Administracdo concomitante com produtos para perder peso




A seguranca e eficicia da terapéutica com a venlafaxina em associacdo com produtos para
perder peso, nomeadamente a fentermina, ndo foram estabelecidas. Nao se recomenda a
administracdo concomitante de venlafaxina e produtos para perder peso. A venlafaxina ndo esta
indicada para perder peso, quer isoladamente, quer em associa¢do com outros produtos.

Mania/hipomania

Numa pequena percentagem de doentes com perturbacBes do humor tratados com
antidepressivos, incluindo a venlafaxina, pode ocorrer mania/hipomania. Tal como acontece
com outros antidepressivos, a venlafaxina deve ser usada com precaucdo nos doentes com
histdria pessoal ou familiar de perturbacéo bipolar.

Agressividade

Num pequeno nimero de doentes tratados com antidepressivos, incluindo o tratamento com a
venlafaxina, pode ocorrer agressividade. Esta foi notificada durante o inicio, nas alteragdes de
dose, ou na suspensdo do tratamento.

Tal como acontece com outros antidepressivos, a venlafaxina deve ser utilizada com precaugdo
em doentes com historia de agressividade.

Suspensao do tratamento

Os sintomas de privacéo observados durante a descontinuacdo do tratamento séo frequentes, em
particular se a suspensao é feita de forma abrupta (ver seccao 4.8). Nos ensaios clinicos 0s
acontecimentos adversos observados durante a suspensdo do tratamento (com reducéo gradual e
apos a reducgdo) ocorreram em aproximadamente 31% dos doentes tratados com venlafaxina e
em 17% dos doentes a tomar placebo.

O risco de ocorréncia de sintomas de privacdo podera depender de varios fatores, incluindo a
duracéo do tratamento, a dose administrada e a taxa de reducéo da dose. Tonturas, distdrbios
sensoriais (incluindo parestesia), distirbios do sono (incluindo insénia e sonhos intensos),
agitacdo ou ansiedade, nauseas e/ou vomitos, tremor e cefaleia sdo as reacfes adversas mais
frequentemente notificadas. Geralmente estes sintomas sdo de intensidade ligeira a moderada,
contudo em alguns doentes podem ser intensos. Estes sintomas ocorrem geralmente durante o0s
primeiros dias de suspensdo do tratamento, no entanto também tém sido muito raramente
notificados em doentes que inadvertidamente falharam uma toma do medicamento. Em geral,
estes sintomas sdo autolimitados e normalmente desaparecem dentro de 2 semanas, apesar de
em alguns individuos se poderem prolongar (2-3 meses ou mais). Consequentemente, é
aconselhavel a reducdo gradual de venlafaxina quando o tratamento é suspenso, durante um
periodo de varias semanas ou meses, de acordo com as necessidades do doente (ver seccéo 4.2).

Disfuncéo sexual

Os inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSN) podem causar sintomas de
disfuncéo sexual (ver seccdo 4.8). Foram notificados casos de disfuncéo sexual prolongada
cujos sintomas persistiram apesar da descontinuacdo dos IRSN.

Acatisia/Agitacdo psicomotora




A administracdo de venlafaxina tem sido associada ao desenvolvimento de acatisia,
caracterizada por agitacéo subjetivamente desconfortavel ou perturbadora, e necessidade de
movimento, frequentemente acompanhada por incapacidade do doente se sentar ou permanecer
em repouso. Esta situacdo é mais frequente nas primeiras semanas de tratamento. Nos doentes
gue desenvolvam estes sintomas 0 aumento da dose pode ser prejudicial.

Xerostomia

Foi notificada xerostomia em 10% dos doentes tratados com venlafaxina. Esta pode aumentar o
risco de céries, e os doentes devem ser aconselhados sobre a importancia de manter a higiene
dentaria.

Diabetes

Nos doentes com diabetes, o tratamento com ISRSs ou venlafaxina pode alterar o controlo
glicémico. Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou antidiabéticos orais.

Interacdo do medicamento nas analises laboratoriais

Tém sido notificados em doentes que tomam venlafaxina, falsos-positivo em analises de
imunoensaio de rastreio a urina para a fenciclidina (PCP) e anfetaminas. Isto deve-se a falta de
especificidade dos testes de rastreio. Os resultados falsos-positivo poderdo ser obtidos varios
dias apo6s a interrupcdo da terapéutica com venlafaxina. As anélises de confirmag&o, tais como a
cromatografia gasosa/espectrometria de massa, distinguirdo a venlafaxina da PCP e
anfetaminas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacao

Inibidores da monoamina oxidase (IMAQ)

IMAOs irreversiveis ndo seletivos

A venlafaxina ndo deve ser utilizada em associagdo com IMAOs irreversiveis ndo seletivos. O
tratamento com venlafaxina ndo deve iniciar-se antes de decorridos pelo menos 14 dias apés a
interrupcdo do tratamento com um IMAQO irreversivel ndo seletivo. Deve suspender-se 0
tratamento com a venlafaxina no minimo 7 dias antes de se iniciar o tratamento com um IMAO
irreversivel ndo seletivo (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Inibidor MAO-A reversivel seletivo (moclobemida)

N&o se recomenda a associagao de venlafaxina com um IMAQOs reversivel e seletivo, tal como a
moclobemida, devido ao risco de sindrome serotoninérgica. Apds o tratamento com um inibidor
da MAO reversivel, pode iniciar-se o tratamento com venlafaxina num periodo de tempo mais
curto do que 14 dias. Deve suspender-se o tratamento com a venlafaxina no minimo 7 dias antes
de se iniciar o tratamento com um IMAO reversivel (ver sec¢do 4.4).

IMAO reversivel, ndo seletivo (linezolida)
O antibidtico linezolida é um IMAO reversivel, ndo seletivo, fraco, e ndo deve ser dado a
doentes a receber tratamento com venlafaxina (ver seccao 4.4).

Foram notificadas reacGes adversas graves em doentes que interromperam recentemente um
IMAO e iniciaram a venlafaxina ou que interromperam recentemente o tratamento com a
venlafaxina antes de iniciarem um IMAO. Estas rea¢des incluiram tremores, mioclonia,



diaforese, nauseas, vomitos, rubor, tonturas e hipertermia com aspetos semelhantes aos de uma
sindrome maligna induzida por neurolépticos, convulsdes e morte.

Sindrome serotoninérgica

Tal como com outros agentes serotoninérgicos, durante o tratamento com a venlafaxina pode
ocorrer sindrome serotoninérgica, uma situacdo potencialmente fatal, especialmente com a
administracdo concomitante de outros fArmacos que possam afetar o sistema neurotransmissor
serotoninérgico (incluindo triptanos, ISRSs, IRSNs, anfetaminas, litio, sibutramina, hipericdo
[Hypericum perforatum], fentanilo e os seus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol,
petidina, metadona e pentazocina) com farmacos que possam diminuir o metabolismo da
serotonina (tais como IMAOQOs, por exemplo, azul-de-metileno), com percussores da serotonina
(tal como suplementos de triptofano) ou com antipsicéticos ou outros antagonistas da dopamina
(ver secches 4.3 e 4.4).

Se a administracdo concomitante de venlafaxina com um ISRS, um IRSN ou com recetores
agonistas da serotonina (triptano) estiver indicada, aconselha-se a observacao cuidadosa do
doente, especialmente durante o inicio do tratamento e durante os aumentos da dose. A
administracdo concomitante de venlafaxina com percursores da serotonina (tal como
suplementos de triptofano) ndo é recomendada (ver seccao 4.4).

Farmacos gue atuam no SNC

O risco de administracdo concomitante da venlafaxina com outros farmacos que atuam no SNC
n&o foi avaliado sistematicamente. Desta forma, recomenda-se precaucdo quando a venlafaxina
é administrada em associagdo com outras substancias que atuam no SNC.

Etanol
Demonstrou-se que a venlafaxina ndo provoca agravamento do compromisso das capacidades
intelectuais e motoras causadas pelo etanol. Contudo, tal como com outras substancias que

atuam sobre o SNC, os doentes devem ser aconselhados a evitar o consumo de alcool.

Farmacos gue prolongam o intervalo QT

O risco de prologamento do QTc e/ou arritmias ventriculares (por exemplo, TdP) aumenta com
a utilizacdo concomitante de outros medicamentos que prologam o intervalo QTc. A
administracdo concomitante destes medicamentos deve ser evitada (ver seccéo 4.4).

Classes relevantes incluem:

- antiarritmicos de classe la e 111 (por exemplo, quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)
- alguns antipsicoticos (por exemplo, tioridazina)

- alguns macrolidos (por exemplo, eritromicina)

- alguns antihistaminicos

- alguns antibioticos do grupo das quinolonas (por exemplo, moxifloxacina)

A lista acima ndo é exaustiva, e devem ser evitados outros medicamentos que se sabe
aumentarem significativamente o intervalo QT.

Efeitos de outros medicamentos sobre a venlafaxina




Cetoconazol (inibidor do CYP3A4)

Num estudo farmacocinético realizado com cetoconazol em metabolizadores extensivos (ME) e
metabolizadores fracos (MF) do CYP2D6, observaram-se AUC mais elevadas de venlafaxina
(70% e 21% em MF e ME do CYP2D6, respetivamente) e de O-desmetilvenlafaxina (33% e
23% em MF e ME do CYP2D6, respetivamente) ap6s a administracdo de cetoconazol. O uso
concomitante de inibidores do CYP3A4 (por exemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, voriconazol, posaconazol, cetoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina) e venlafaxina pode aumentar os niveis de venlafaxina e O-desmetilvenlafaxina.
Deste modo, aconselha-se precaugdo no caso da terapéutica do doente incluir
concomitantemente um inibidor do CYP3A4 e venlafaxina.

Efeitos da venlafaxina sobre outros medicamentos

Litio
Pode ocorrer sindrome serotoninérgica com a administracdo concomitante de venlafaxina e litio
(ver Sindrome serotoninérgica).

Diazepam

A venlafaxina ndo tem efeitos sobre a farmacocinética e a farmacodinamica do diazepam e do
seu metabolito ativo, desmetildiazepam. O diazepam ndo parece afetar a farmacocinética, quer
da venlafaxina, quer da O-desmetilvenlafaxina. Desconhece-se se existe interagéo
farmacocinética e/ou farmacodinamica com outras benzodiazepinas.

Imipramina

A venlafaxina ndo afetou a farmacocinética da imipramina e da 2-OH-imipramina. Houve um
aumento dependente da dose da AUC da 2-OH-desipramina de 2,5 a 4,5 vezes, quando se
administrou uma dose diéria de venlafaxina de 75 mg a 150 mg. A imipramina ndo afetou a
farmacocinética da venlafaxina e O-desmetilvenlafaxina. Desconhece-se o significado clinico
desta interacdo. Recomenda-se precaucdo com a administracdo concomitante de venlafaxina e
imipramina.

Haloperidol

Um estudo farmacocinético com o haloperidol demonstrou uma diminuicéo de 42% na
depuracdo oral total, um aumento de 70% na AUC, e um aumento de 88% na Cmax, mantendo-
se inalterada a semivida do haloperidol. Estes resultados devem ser tidos em consideragdo em
doentes a receber tratamento concomitante com haloperidol e venlafaxina. Desconhece-se 0
significado clinico desta interacao.

Risperidona

A venlafaxina provocou um aumento de 50% na AUC da risperidona mas néo alterou
significativamente o perfil farmacocinético de fArmaco ativo total (risperidona e 9-
hidroxirisperidona). Desconhece-se o significado clinico desta interag&o.

Metoprolol

A administragdo concomitante da venlafaxina e metoprolol a voluntérios saudaveis, num estudo
de interacdo farmacocinética entre os dois farmacos, causou um aumento das concentragdes
plasmaticas do metoprolol de aproximadamente 30-40%, sem alterar as concentragdes
plasmaticas do seu metabolito ativo, o a-hidroximetoprolol. Desconhece-se a relevancia clinica
desta observagdo em doentes hipertensos. O metoprolol ndo alterou o perfil farmacocinético da
venlafaxina ou do seu metabolito ativo, a O-desmetilvenlafaxina. Deve ter-se precaucao na
administracdo concomitante de venlafaxina e metoprolol.



Indinavir

Um estudo farmacocinético com o indinavir demonstrou um decréscimo de 28% na AUC e de
36% na Cmax do indinavir. O indinavir ndo alterou o perfil farmacocinético da venlafaxina ou
da O-desmetilvenlafaxina. Desconhece-se o significado clinico desta interacéo.

Substancias metabolizadas pelas isoenzimas do citocromo P450

Os estudos in vivo indicam que a venlafaxina € um inibidor relativamente fraco da CYP2D6. A
venlafaxina ndo inibiu, in vivo, a CYP3A4 (alprazolam e carbamazepina), a CYP1A2 (cafeina)
e a CYP2C9 (tolbutamida) ou a CYP2C19 (diazepam).

Contracetivos orais

Durante a experiéncia pos-comercializagdo, foram notificadas gravidezes ndo desejadas em
individuos a tomar contracetivos orais durante a terapéutica com venlafaxina. Nao existe
evidéncia clara se estas gravidezes resultaram de uma interagcdo medicamentosa com a
venlafaxina. Nao foi efetuado um estudo de interacdo com contracetivos hormonais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de venlafaxina em mulheres gravidas.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secc¢éo 5.3). Desconhece-se 0
risco potencial para o ser humano. A venlafaxina s6 deve ser administrada a mulheres gravidas
se 0s beneficios esperados superarem qualquer risco possivel.

Tal como com outros inibidores da recaptacéo da serotonina (ISRSs/IRSNs), se a venlafaxina
for utilizada até, ou pouco tempo antes, do nascimento, devera considerar-se a possibilidade de
ocorrerem efeitos de privagdo no recém-nascido. Alguns recém-nascidos expostos a venlafaxina
no final do terceiro trimestre de gravidez desenvolveram complicagdes que requereram
alimentacg&o através de sonda, suporte ventilatorio ou hospitalizacdo prolongada. Tais
complicagBes podem surgir imediatamente ap6s o parto.

Dados epidemioldgicos sugerem que a utilizacdo de ISRSs durante a gravidez, em especial na
parte final, pode aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido
(HPPRN). Embora ndo existam estudos relativos a relacdo entre HPPRN e o tratamento com
IRSNs, este risco potencial ndo pode ser excluido para o tratamento com venlafaxina, tendo em
consideracdo o mecanismo de acéo relacionado (inibi¢do da recaptacéo da serotonina).

Podem observar-se 0s seguintes sintomas nos recém-nascidos se a mae tomou um ISRS/IRSN
no final da gravidez: irritabilidade, tremores, hipotonia, choro persistente, dificuldade na
amamentacdo ou em dormir. Estes sintomas podem dever-se, quer a efeitos serotoninérgicos,
quer a sintomatologia relacionada com a exposi¢do. Na maioria dos casos estas complicacfes
observam-se imediatamente ou dentro de 24 horas ap6s o0 parto.

Amamentacéo

A venlafaxina e o seu metabolito ativo, O-desmetilvenlafaxina, sdo excretados no leite materno.
Foram notificados casos pds-comercializacdo de lactentes amamentados que apresentaram
choro, irritabilidade e padrdes anormais de sono. Foram também notificados sintomas



compativeis com a suspensdo da venlafaxina apos a interrupcéo do aleitamento materno. Nao
pode excluir-se um risco para a criangca amamentada. Assim, deve optar-se por
continuar/suspender o aleitamento ou por continuar/suspender a terapéutica com Efexor XR,
tendo em consideracgdo os beneficios do aleitamento materno para a crianca e os beneficios da
terapéutica com Efexor XR para a mulher.

Fertilidade

Foi observada uma reducéo da fertilidade num estudo em que ratos de ambos 0s sexos foram
expostos a O-desmetilvenlafaxina. A relevancia deste estudo para os humanos é desconhecida
(ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Qualquer medicamento psicoativo pode perturbar o raciocinio, o pensamento ou as capacidades
motoras. Assim, qualquer doente a receber tratamento com venlafaxina deve ser prevenido
relativamente a sua capacidade de conducao e de trabalho com maquinas perigosas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas como muito frequentes (>1/10) em estudos clinicos foram
nauseas, xerostomia, cefaleias e sudacdo (incluindo suores noturnos).

Lista das reacdes adversas em formato tabelar

As reagOes adversas sdo apresentadas abaixo por classe de sistema de 6rgéos, categoria de
frequéncia de ocorréncia e ordem decrescente de gravidade dentro de cada categoria de
frequéncia.

As frequéncias foram definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10),
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Sistema Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Frequéncia
Corporal frequentes frequentes desconhecida
Doengas do Agranulocitose*, Trombocito-
sangue e do Anemia aplastica*, | penia*
sistema Pancitopenia*,
linfatico Neutropenia*
Doencas do Reacdo
sistema anafilatica*
imunitario
Doengas Secrecdo Aumento da
enddcrinas inadequada de prolactina
hormona sanguinea®
antidiurética™




Sistema Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Freguéncia
Corporal frequentes frequentes desconhecida
Doengas do Diminuicéo do Hiponatremia™*
metabolismo apetite
e da nutricdo
Perturbagdes | Insénia Estado confusional®, | Mania, Delirio* Ideacdo suicida
do foro Despersonalisacdo*, | Hipomania, e
psiquidtrico Sonhos anémalos, Alucinagdes, comportamentog
Nervosismo, Desrealizacdo, suicidas?,
Diminuig&o da libido, | Orgasmo Agressividade®
Agitacdo*, anémalo,
Anorgasmia Bruxismo®,
Apatia
Doengasdo | Cefaleias™, Acatisia*, Sincope, Sindrome Disquinesia
sistema Tonturas, Tremores, Mioclonia, neuroléptica tardia®
Nervoso Sedagdo Parestesia, Disgeusia | Perturbaces maligna (SNM)*,
do equilibrio*, | Sindrome
Coordenagdo | serotoninérgica*,
anémala, Convulsoes,
Disquinesia* | Distonia*
Afegdes Afecéo ocular, Glaucoma de
oculares Perturbacdes de angulo fechado™
acomodacdo
incluindo visdo
turva,
Midriase
Afegles do Acufeno* Vertigens
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Taquicardia, Torsade de
Palpitagdes™ Pointes*,
Taquicardia
ventricular®,
Fibrilhagdo
ventricular,
Intervalo QT
prolongado no
eletrocardiograma™
Vasculopatias Hipertenséo, Hipotensdo
Rubor quente ortostatica,
Hipotensdo*
Doencas Dispneia*, Bocejos Doenca pulmonar
respiratérias, intersticial*,
torécicas e do Eosinofilia
mediastino pulmonar*
Doengas Nauseas, Diarreia*, Vémitos | Hemorragia Pancreatite™
gastrointesti- | Xerostomia, gastrointestinal*
nais Obstipacéo




Sistema Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Freguéncia
Corporal frequentes frequentes desconhecida
Afegdes Testes da Hepatite*
hepatobiliares funcéo

hepatica

anémalos*
Afecbesdos | Hiperhidrose* | Erupgdo cutinea, Urticaria*, Sindrome de
tecidos (incluindo Prurido* Alopécia*, Stevens-Johnson*,
cutaneos e suores Equimose, Necrolise
subcutaneos | noturnos)* Angioedema*, | epidérmica

Reacéo de toxica*, Eritema

fotossensibi- multiforme™

lidade
Afegdes Hipertonia Rabdomidlise*
musculoesgue
-léticas e dos
tecidos
conjuntivos
Doengas Hesitagdo urinéria, Incontinéncia
renais e Retenco urinéria, urindria*
urindrias Polaquitiria*
Doengas dos Menorragia*,
Orgaos Metrorragia*,
genitais e da Disfuncdo eréctil ®,
mama Perturbagdes da

gjaculacio

Perturbaces Fadiga, Astenia, Hemorragia
geraise Arrepios* das mucosas*
alteragBes no
local de
administracdo
Exames Diminuic&o de peso, Aumento do
complemen- Aumento de peso, tempo de
tares de Aumento do hemorragia*
diagnéstico colesterol sanguineo

*RAM identificadas pos-comercializagéo
a Foram notificados casos de ideagdo/comportamento suicida durante o tratamento com
venlafaxina ou imediatamente apds a sua suspensao (ver sec¢do 4.4).
b Ver seccdo 4.4
¢ Num conjunto de ensaios clinicos, a incidéncia de cefaleias com venlafaxina e placebo foi
semelhante.

Interrupcdo do tratamento

A suspenséo de venlafaxina (em particular quando é feita de forma abrupta) esta

frequentemente associada a sintomas de privacdo. Tonturas, distirbios sensoriais (incluindo
parestesias), distdrbios do sono (incluindo insonia e sonhos intensos), agitagdo ou ansiedade,
nauseas e/ou vomitos, tremor, vertigens, cefaleias, e sindrome gripal sdo as rea¢cdes mais
frequentemente notificadas. Geralmente estes sintomas séo de intensidade ligeira a moderada e




sdo autolimitados, contudo em alguns doentes podem ser intensos e/ou prolongados.
Consequentemente, quando o tratamento com venlafaxina deixar de ser necessario é
aconselhavel que se proceda a sua suspensao de forma gradual através do escalonamento de
doses (ver seccles 4.2 e 4.4).

Populacdo pediatrica

De um modo geral, o perfil de reacGes adversas da venlafaxina (em ensaios clinicos controlados
com placebo) em criangas e adolescentes (entre 0s 6 e 0s 17 anos de idade) foi idéntico ao
observado nos adultos. Tal como nos adultos, observou-se diminuicdo do apetite, perda de peso,
aumento da pressdo arterial e aumento do colesterol sérico (ver seccdo 4.4).

Em ensaios clinicos em pediatria, foi observada a reagdo adversa ideacao suicida. Houve
também um aumento de notificacdes de hostilidade e, principalmente na perturbacéo depressiva
major, de autoflagelag&o.

Em particular, observaram-se as seguintes reacdes adversas nos doentes pediatricos: dor
abdominal, agitacéo, dispepsia, equimose, epistaxis e mialgia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Na experiéncia pos-comercializacdo, foi notificada sobredosagem com a venlafaxina, na
maioria dos casos em associa¢do com alcool e/ou outros medicamentos. Os acontecimentos
relatados mais frequentemente em casos de sobredosagem incluem taquicardia, altera¢des do
estado de consciéncia (desde sonoléncia a coma), midriase, convulsdes e vémitos. Outros
acontecimentos notificados incluiram alteracdes eletrocardiogréficas (por exemplo,
prolongamento do intervalo QT, bloqueio do tronco, prolongamento QRS [ver sec¢éo 5.1]),
taquicardia ventricular, bradicardia, hipotensao, vertigens e morte.

Estudos retrospetivos publicados referem que a sobredosagem com venlafaxina pode estar
associada a um aumento do risco de resultados fatais comparativamente ao observado com
antidepressivos ISRSs, mas inferior ao observado com antidepressivos triciclicos. Estudos
epidemioldgicos mostraram que doentes tratados com venlafaxina tém mais fatores de risco de
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suicidio comparativamente aos doentes tratados com ISRSs. N&o se encontra ainda esclarecido
se 0 aumento observado de risco de resultados fatais pode ser atribuido a toxicidade da
venlafaxina nos casos de sobredosagem ou a algumas caracteristicas dos proprios doentes.
Devera ser prescrita a menor dose de venlafaxina, consistente com o controlo adequado do
doente, a fim de reduzir o risco de sobredosagem.

Tratamento recomendado

Recomenda-se que sejam tomadas as medidas gerais de suporte e sintomaticas; deverao ser
monitorizados o ritmo cardiaco e os sinais vitais. No caso de existir um risco de aspira¢do, nao
se recomenda a indu¢do do vomito. A lavagem gastrica esta indicada quando puder ser efetuada
pouco tempo apos a ingestdo ou em doentes sintomaticos. A administracao de carvéo ativado
pode igualmente limitar a absorcdo da substancia ativa. Nao se prevé que a diurese forgada,
dialise, hemoperfusdo ou transfusdo sejam benéficas. Nao se conhecem antidotos especificos da
venlafaxina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.3. — Sistema Nervoso Central. Psicofarmacos. Antidepressores -
Cddigo ATC: NO6A X16.

Mecanismo de acdo

Pensa-se que 0 mecanismo da atividade antidepressiva da venlafaxina em seres humanos esta
relacionado com a potenciagdo da atividade neurotransmissora no sistema nervoso central. Os
estudos pré-clinicos demonstraram que a venlafaxina e o seu metabolito principal, a O-
desmetilvenlafaxina (ODV), sdo inibidores da recaptacdo neuronal da serotonina e da
noradrenalina. A venlafaxina é também um inibidor fraco da recaptacdo da dopamina. A
venlafaxina e o seu metabolito ativo reduzem a resposta b-adrenérgica, quer apos a
administracdo aguda (dose Unica), quer cronica. A venlafaxina e a ODV sdo muito semelhantes
relativamente a atividade global sobre a recaptacdo neurotransmissora e ligac&o aos recetores.

A venlafaxina ndo tem afinidade significativa para os recetores muscarinicos, colinérgicos,
histaminérgicos-H1 ou al-adrenérgicos de cérebro de rato in vitro. A atividade farmacoldgica a
nivel destes recetores pode estar relacionada com a ocorréncia de varios efeitos secundarios
observados com outros medicamentos antidepressivos, tais como efeitos secundarios
anticolinérgicos, sedativos e cardiovasculares.

A venlafaxina ndo possui atividade inibitéria da monoamina oxidase (MAO).

Estudos in vitro revelaram gue a venlafaxina ndo tem afinidade significativa para os recetores
sensiveis aos opidceos ou benzodiazepinas.

Eficacia e sequranca clinicas

Episodios Depressivos Major




A eficécia de venlafaxina de libertacdo imediata no tratamento de episddios depressivos major
foi estabelecida em cinco estudos de curta duracéo, de distribuicdo aleatdria, efetuados sob
dupla ocultacéo e controlados com placebo, realizados num periodo de 4 a 6 semanas, com
doses até 375 mg/dia. A eficacia de venlafaxina de libertagdo prolongada, no tratamento de
episddios depressivos major foi estabelecida em dois estudos controlados com placebo, de curta
duracéo, realizados num periodo de 8 e 12 semanas, que incluiram doses entre 75 a 225 mg/dia.

Num estudo de duracao prolongada os adultos em ambulatério, que responderam ao tratamento
com venlafaxina de libertacdo prolongada (75, 150, ou 225 mg) durante 8 semanas, sem
ocultacdo, foram distribuidos aleatoriamente para continuar a receber a mesma dose de
venlafaxina de libertacdo prolongada ou placebo, durante um periodo até 26 semanas, para
observacao de recaidas.

Num segundo estudo de duracdo prolongada, a eficacia da venlafaxina na prevencéo de
episddios depressivos recorrentes durante um periodo de 12 meses foi estabelecida num estudo
clinico, controlado com placebo e sob dupla ocultacdo, realizado em adultos em ambulatério,
que apresentaram episodios depressivos major recorrentes e que tinham, anteriormente,
respondido ao tratamento com venlafaxina (100 a 200 mg/dia, num esquema posoldgico de duas
vezes por dia) no ultimo episodio de depressao.

Perturbacdo de ansiedade generalizada

A eficécia de venlafaxina capsulas de libertagdo prolongada no tratamento da perturbagao de
ansiedade generalizada (PAG) foi estabelecida em dois estudos de 8 semanas controlados com
placebo, com uma dose constante (75 a 225 mg/dia), um estudo com a duracdo de 6 meses,
controlado com placebo, com uma dose constante (75 a 225 mg/dia), e um estudo com a
duracdo de 6 meses, controlado com placebo, com uma dose variavel (37,5, 75, e 150 mg/dia),
em doentes adultos em ambulatorio.

Apesar de haver, também, evidéncia de superioridade sobre o placebo da dose de 37,5 mg/dia,
esta dose ndo foi tdo consistentemente efetiva quanto as doses mais elevadas.

Perturbacdo de Ansiedade Social

A eficécia de venlafaxina capsulas de libertagdo prolongada no tratamento da perturbagao de
ansiedade social foi estabelecida em quatro ensaios efetuados sob dupla ocultagéo, de grupos
paralelos, com a duracdo de 12 semanas, multicéntricos, controlados com placebo, de doses
variaveis e um estudo efetuado sob dupla ocultagdo, de grupos paralelos, com a duragédo de 6
meses, controlado com placebo, de doses fixas/variaveis, em doentes adultos em ambulatério.
Os doentes foram tratados com doses entre 75-225 mg/dia. Ndo houve qualquer evidéncia de
maior efetividade no grupo que recebeu 150 a 225 mg/dia comparativamente com o grupo que
recebeu 75 mg/dia no estudo com a duragéo de 6 meses.

Perturbacao de panico

A eficécia de venlafaxina capsulas de libertacdo prolongada no tratamento da perturbacéo de
panico foi estabelecida em dois ensaios efetuados sob dupla ocultacdo, com a duragdo de 12
semanas, multicéntricos, controlados com placebo, em doentes adultos em ambulatorio, que
sofriam de perturbacéo de panico, com ou sem agorafobia. Nos estudos na perturbagéo de
panico a dose inicial foi de 37,5 mg/dia durante 7 dias. Seguidamente, os doentes receberam
doses fixas de 75 ou 150 mg/dia num dos estudos e 75 ou 225 mg/dia no outro estudo.



A eficécia foi também estabelecida num estudo de longo prazo, efetuado sob dupla ocultacéo,
controlado com placebo, de grupos paralelos, que avaliou a seguranca de longo prazo, a eficacia
e a prevencdo de recaidas, em doentes adultos em ambulatério, que responderam ao tratamento
em estudo aberto. Os doentes continuaram a receber a mesma dose de venlafaxina de libertacdo
prolongada que tinham tomado no final da fase sem ocultagéo (75, 150 ou 225 mg).

Eletrofisiologia cardiaca

Num estudo exaustivo e dedicado do QTc em participantes saudaveis, a venlafaxina ndo
prolongou o intervalo QT em nenhuma extensao clinicamente relevante na dose supra-
terapéutica de 450 mg/dia (administrada sob a forma de 225 mg duas vezes por dia). No
entanto, foram notificados casos, no periodo pés-comercializacdo, de prolongamento do
QTc/TdP e arritmia ventricular, especialmente em casos de sobredosagem ou em doentes com
outros fatores de risco para o prolongamento do QTc/TdP (ver secgdes 4.4, 4.8 € 4.9).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A venlafaxina é extensivamente metabolisada, principalmente no metabolito ativo
O-desmetilvenlafaxina (ODV). As médias + desvios padrao das semividas plasmaticas da
venlafaxina e ODV s&o, respetivamente, 5 £ 2 horas e 11 + 2 horas. As concentragoes de
venlafaxina e ODV no estado estacionério sdo atingidas ap6s 3 dias de tratamento com doses
mdltiplas por via oral. A venlafaxina e ODV apresentam uma cinética linear num intervalo de
doses entre 75 mg e 450 mg/dia.

Absorcéo

Apo6s administracéo oral de doses Unicas de venlafaxina de libertagdo imediata, pelo menos
92% da venlafaxina é absorvida. A biodisponibilidade absoluta é de 40 a 45%, devido a
metabolismo pré-sistémico. Apds a administracdo de venlafaxina de libertagdo imediata
atingem-se as concentra¢fes maximas de venlafaxina e ODV no plasma ao fim de 2 e 3 horas,
respetivamente. Apos a administragéo de venlafaxina em cépsulas de libertagdo prolongada, as
concentragdes plasmaticas méximas de venlafaxina e ODV atingem-se ap6s 5,5 e 9 horas,
respetivamente. Quando doses diarias equivalentes sdo administradas, quer sob a forma de
comprimido de libertacdo imediata, quer como cépsula de libertacdo prolongada, a capsula de
libertacdo prolongada proporciona uma taxa mais baixa de absor¢do, mas a mesma extenséo de
absorcéo, comparativamente ao comprimido de libertacdo imediata. Os alimentos ndo afetam a
biodisponibilidade da venlafaxina e ODV.

Distribuicdo
A venlafaxina e a ODV ligam-se minimamente as proteinas plasmaticas em concentragdes
terapéuticas (27% e 30%, respetivamente). O volume de distribuicdo da venlafaxina no estado

estacionario, ap6s administracdo intravenosa, é de 4,4 + 1,6 I/kg.

Biotransformacao

A venlafaxina sofre um extenso metabolismo hepético. Estudos in vitro e in vivo indicam que a
venlafaxina sofre biotransformac&o no seu principal metabolito ativo, a ODV, pelo CYP2D6.
Estudos in vitro e in vivo indicam que a venlafaxina é metabolizada em N-desmetilvenlafaxina,
um metabolito menor e menos ativo, pelo CYP3A4. Estudos in vitro e in vivo indicam que a



venlafaxina é um inibidor fraco do CYP2D6. A venlafaxina ndo inibiu o CYP1A2, o CYP2C9,
ou o CYP3A4.

Eliminacdo

A venlafaxina e os seus metabolitos sdo excretados principalmente pelo rim. Aproximadamente
87% de uma dose de venlafaxina é recuperada na urina apds 48 horas, sob as formas de
venlafaxina inalterada (5%), ODV nédo conjugada (29%), ODV conjugada (26%) e outros
metabolitos inativos menores (27%). As médias + desvios padrdo das depuracdes no estado
estaciondrio, de venlafaxina e ODV sdo 1,3 + 0,6 I/h/kg e 0,4 + 0,2 I/h/kg, respetivamente.

Populacdes especiais

Idade e género
A idade e o género ndo afetam significativamente a farmacocinética da venlafaxina e ODV.

Metabolizadores extensivos e fracos do CYP2D6

As concentragOes plasmaticas de venlafaxina sdo mais elevadas nos metabolizadores fracos da
CYP2D6 do que nos que apresentam atividade elevada. Uma vez que a exposicao total (AUC) a
venlafaxina e ODV é semelhante, tanto nos metabolizadores fracos como nos extensivos, ndo
s80 necessarios regimes posologicos diferentes de venlafaxina nestes dois grupos.

Compromisso hepatico

Em individuos Child-Pugh A (alteracGes ligeiras da funcéo hepética) e Child-Pugh B
(alteragGes moderadas da fungdo hepética), as semividas da venlafaxina e ODV aumentaram
comparativamente com as de individuos normais. A depuracéo oral da venlafaxina e ODV
diminuiu. Observou-se um elevado grau de variabilidade interindividual. Os dados de doentes
com compromisso hepatico grave sdo limitados (ver seccao 4.2).

Compromisso renal

Em doentes dialisados, a semivida de eliminacdo da venlafaxina aumentou cerca de 180% e a
depuracdo diminuiu cerca de 57%, comparativamente com individuos normais, enquanto a
semivida de eliminacdo da ODV aumentou cerca de 142% e a depuragdo diminuiu cerca de
56%. E necessario ajustar as doses em doentes com compromisso renal grave e em doentes que
requerem hemodidlise (ver seccgdo 4.2)

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos efetuados com venlafaxina em ratos e ratinhos ndo revelam quaisquer indicios de
carcinogenicidade. A venlafaxina ndo se revelou mutagénica numa vasta série de ensaios in
vitro e in vivo.

Os estudos em animais sobre toxicidade reprodutiva revelaram nos ratos uma diminuicdo do
peso das crias, um aumento no nimero de nados-mortos e um aumento de mortes das crias
durante os primeiros 5 dias de aleitamento. Desconhece-se a causa destas mortes. Estes efeitos
ocorreram com as doses de 30 mg/kg/dia, 4 vezes a dose diaria de 375 mg de venlafaxina em
seres humanos (com base em mg/kg). A dose sem efeito relativamente a estes achados foi de
1,3 vezes a dose utilizada em seres humanos. Desconhece-se 0 risco potencial para os seres
humanos.



Observou-se uma reducdo da fertilidade num estudo em que tanto os machos como as fémeas
foram expostos a ODV. Esta exposicdo foi 1 a 2 vezes a exposi¢do humana observada com a
dose de venlafaxina de 375 mg/dia. Desconhece-se a relevancia deste achado para os seres
humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Efexor XR 37,5 mg:
Conteldo da cépsula:
Celulose microcristalina
Etilcelulose
Hipromelose

Talco

Cépsula de gelatina:

Gelatina

Oxidos de ferro amarelo, vermelho e negro (E172)
Didxido de titanio (E171)

Tinta de impresséo da céapsula:
Goma laca

Oxido de ferro vermelho (E172)
Hidroxido de amonio
Simeticone

Propilenoglicol

Efexor XR 75 mg:
Conteldo da capsula:
Celulose microcristalina
Etilcelulose
Hipromelose

Talco

Cépsula de gelatina:

Gelatina

Oxidos de ferro amarelo e vermelho (E172)
Di6xido de titanio (E171)

Tinta de impresséo da cépsula:
Goma laca

Oxido de ferro vermelho (E172)
Hidrdxido de amoénio
Simeticone

Propilenoglicol

Efexor XR 150 mg:
Conteldo da capsula:
Celulose microcristalina



Etilcelulose
Hipromelose
Talco

Cépsula de gelatina:

Gelatina

Oxidos de ferro amarelo e vermelho (E172)
Didxido de titanio (E171)

Tinta de impressdo da cépsula:
Goma laca

Propilenoglicol

Hidrdxido de sodio

Povidona

Didxido de titanio (E171)

Efexor XR 225 mg:
Conteldo da capsula:
Celulose microcristalina
Etilcelulose
Hipromelose

Talco

Cépsula de gelatina:

Gelatina

Oxidos de ferro amarelo, vermelho e negro (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impresséo da capsula:

Goma laca

Propilenoglicol

Hidroxido de sodio

Povidona

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservacao
N&o conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Efexor XR 37,5 mg:



Blister opaco ou transparente de PVC/Aluminio, em embalagens de 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30,
35, 50, 60, 100; Embalagens hospitalares de 70 (10x7) ou 1x70.

Blister de PVC/Aluminio em embalagens unitérias de 14, 28, 84, 100.

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) em embalagens de 7, 14, 20, 21, 35, 50, 100;
Embalagem hospitalar de 70.

Efexor XR 75 mg:

Blister opaco ou transparente de PVC/Aluminio, em embalagens de 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30,
50, 56, 60, 98, 100; Embalagens hospitalares de 500 (10x50) ou 1000 (10x100).

Blister de PVC/Aluminio em embalagens unitérias de 14, 28, 84, 100.

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) em embalagens de 14, 20, 50, 100; Embalagens
hospitalares de 500, 1000.

Efexor XR 150 mg:

Blister opaco ou transparente de PVC/Aluminio, em embalagens de 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30,
50, 56, 60, 98, 100; Embalagens hospitalares de 500 (10x50) ou 1000 (10x100).

Blister de PVC/Aluminio em embalagens unitérias de 14, 28, 84, 100.

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) em embalagens de 14, 20, 50, 100; Embalagens
hospitalares de 500, 1000.

Efexor XR 225 mg:

Blister opaco ou transparente de PVC/Aluminio em embalagens de 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56, 60, 98, 100; Embalagens hospitalares de 500 (10x50) ou 1000 (10x100).

Blister de PVC/Aluminio em embalagens unitarias de 14, 28, 84, 100.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseamento

N&o existem requisitos especiais

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio 10
2740-271 Porto Salvo

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Efexor XR 37,5 mg
N° Registo: 4895181 - 10 capsulas de libertacdo prolongada, 37,5 mg, blister PVC/Aluminio
N° Registo: 4895280 - 30 capsulas de libertacdo prolongada, 37,5 mg, blister PVC/Aluminio

Efexor XR 75 mg
N° Registo: 4499885 - 10 capsulas de libertacdo prolongada, 75 mg, blister, PVC/Aluminio
N° Registo: 4273082 - 30 capsulas de libertagdo prolongada, 75 mg, blister PVC/Aluminio

Efexor XR 150 mg
N° Registo: 5417183 - 10 capsulas de libertagdo prolongada, 150 mg, blister PVVC/Aluminio



N° Registo: 5770698 - 14 capsulas de libertacdo prolongada, 150 mg, blister PVC/Aluminio
N° Registo: 4273181 - 30 capsulas de libertagdo prolongada, 150 mg, blister PVC/Aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Efexor XR 37,5 mg

Data da primeira autorizagdo: 22 de dezembro de 2003
Data da tltima renovacdo: 03 de julho de 2015

Efexor XR 75 mg e Efexor XR 150 mg

Data da primeira autorizagéo: 28 de outubro de 1997
Data da ultima renovacdo: 03 de julho de 2015

Efexor XR 225 mg
Data da primeira autorizacdo: 19 de janeiro de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11/2019



