ANEXO |

LISTA DAS DENOMINAGOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM (NS), VIA(S)
DE ADMINISTRAGAO DO(S) MEDICAMENTO(S), DO(S) TITULAR(ES) DA(S)
AUTORIZACAO(DES) DE INTRODUGAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS



Estado-M embro

Titular da Autorizacdo de

I ntroducdo no M er cado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de administracdo

Austria

Wyeth-L ederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

1150 Vienna

Austria

Efectin 50 mg - Tabletten

50 mg

Comprimidos

Via ord

Chipre

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens,
Grécia

Efexor

37,5mg

Comprimidos

Via ord

Chipre

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens,
Grécia

Efexor

50 mg

Comprimidos

Vial ora

Chipre

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens,
Grécia

Efexor

75mg

Comprimidos

Vial oral

Dinamarca

John Wyeth & Brother Ltd.
New Lane

Havant, Hants

PO9 2NG

Reino Unido

Efexor

37.5mg

Comprimidos

Vial oral

Finlandia

John Wyeth & Brothers Ltd, New
Lane,

Havant, HANTS,

P09 2NG

Reino Unido

Efexor

37,5mg

Comprimidos

Vial ora

Finlandia

John Wyeth & Brothers Ltd, New
Lane,

Havant, HANTS,

P09 2NG

Reino Unido

Efexor

75mg

Comprimidos

Vial oral




Franca

Wyeth Pharmaceuticals France
Coeur Défense- Tour A - La
Défense 4

02931 Paris La Défense Cedex,
Franca

Effexor

25 mg

Comprimidos

Vial ora

Franca

Wyeth Pharmaceuticals France
Coeur Défense- Tour A - La
Défense 4

02931 Paris La Défense Cedex,
Franca

Effexor

50 mg

Comprimidos

Via ora

Franca

Wyeth Pharmaceuticals France
Coeur Défense- Tour A - La
Défense 4

02931 Paris La Défense Cedex,
Franca

Trevilor

50 mg

Comprimidos

Vial ora

Alemanha

Wyeth Pharma GmbH
Wienburgstrasse 207,
D-48159 Muenster
Alemanha

Trevilor Tabletten 25mg

25 mg

Comprimidos

Via ora

Alemanha

Wyeth Pharma GmbH
Wienburgstrasse 207,
D-48159 Muenster
Alemanha

Trevilor Tabletten 37.5mg

37,5mg

Comprimidos

Vid ora

Alemanha

Wyeth Pharma GmbH
Wienburgstrasse 207,
D-48159 Muenster
Alemanha

Trevilor Tabletten 50mg

50 mg

Comprimidos

Via ora

Alemanha

Wyeth Pharma GmbH
Wienburgstrasse 207,
D-48159 Muenster
Alemanha

Trevilor Tabletten 75mg

75 mg

Comprimidos

Via ora

Grécia

Wyeth Hellas SA.

164 52 Argyroupolis-Athens,
Grécia

126, Kyprou & 25th Martiou str.,

EFEXOR

25 mg

Comprimidos

Vid ora




Grécia

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens,
Grécia

EFEXOR

37,5mg

Comprimidos

Vial ora

Grécia

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens,
Grécia

EFEXOR

50 mg

Comprimidos

Vial ora

Grécia

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens,
Grécia

EFEXOR

75mg

Comprimidos

Vial ora

Isléndia

John Wyeth & Brothers Ltd
New Lane,

Havant, HANTS,

P09 2NG

Reino Unido

Efexor

37,5mg

Comprimidos

Vial ora

Irlanda

John Wyeth & Brother Ltd

trading as Wyeth Laboratories,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire

SL6 OPH

Reino Unido

Efexor

37,5mg

Comprimidos

Vial ora

Irlanda

John Wyeth & Brother Ltd

trading as Wyeth Laboratories,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire

SL6 OPH

Reino Unido

Efexor

75mg

Comprimidos

Vial ora

[tdia

Wyeth Medicalreland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Irlanda

Efexor

25 mg

Comprimidos

Vial ora




Itaia Wyeth Medicalreland Efexor 37,5mg Comprimidos Vid ord
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare
Irlanda

Itaia Wyeth Medicalreland Efexor 50 mg Comprimidos Vid ord
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare
Irlanda

Itaia Wyeth Medicalreland Efexor 75mg Comprimidos Vid ord
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare
Irlanda

Itaia Wyeth Medicalreland Faxine 37,5mg Comprimidos Vid ord
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare
Irlanda

Itaia Wyeth Medicalreland Faxine 50 mg Comprimidos Vid ord
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare
Irlanda

Itaia Wyeth Medicalreland Faxine 75mg Comprimidos Vid ord
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare
Irlanda

Malta John Wyeth & Brother Ltd Efexor 37,5mg Comprimidos Vid ord
trading as Wyeth Laboratories,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 OPH,
Reino Unido

Malta John Wyeth & Brother Ltd Efexor 75mg Comprimidos Vid ord
trading as Wyeth Laboratories,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 OPH,
Reino Unido

Noruega John Wyeth & Brothers Ltd Efexor 37,5mg Comprimidos Vid ord

New Lane,




Havant, HANTS,
P09 2NG,
Reino Unido

Espanha

WYETH FARMA SA.

Ctra. De Burgos Km 23 Desvio
Algete, 28700

San Sebastian de los Reyes
Espanha

VANDRAL 37,5 mg
comprimidos

37,5mg

Comprimidos

Vial ora

Espanha

WYETH FARMA SA.

Ctra. De Burgos Km 23 Desvio
Algete, 28700

San Sebastian de los Reyes
Espanha

VANDRAL 50 mg comprimidos

50 mg

Comprimidos

Vial ora

Espanha

WYETH FARMA SA.

Ctra. De Burgos Km 23 Desvio
Algete, 28700

San Sebastian de los Reyes
Espanha

VANDRAL 75 mg comprimidos

75mg

Comprimidos

Vial ora

Espanha

Laboratorios Almirall, SA.
General Mitre, 151

08022 Barcelona

Espanha

Dobupal 37,5 mg comprimidos

37,5mg

Comprimidos

Vial ora

Espanha

Laboratorios Almirall, SA.
General Mitre, 151

08022 Barcelona

Espanha

Dobupal 50 mg comprimidos

50 mg

Comprimidos

Vial ora

Espanha

Laboratorios Almirall, SA.
General Mitre, 151

08022 Barcelona

Espanha

Dobupal 75 mg comprimidos

75mg

Comprimidos

Vial ora

Reino Unido

John Wyeth & Brother Limited,

Huntercombe Lane South, Taplow,

Maidenhead, Berkshire SL6 OPH
Reino Unido

Efexor

25 mg

Comprimidos

Vial oral




Reino Unido

John Wyeth & Brother Limited,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 OPH
Reino Unido

Efexor

37,5mg

Comprimidos

Via ord

Reino Unido

John Wyeth & Brother Limited,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 OPH
Reino Unido

Efexor

50 mg

Comprimidos

Vial ora

Reino Unido

John Wyeth & Brother Limited,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 OPH
Reino Unido

Efexor

75mg

Comprimidos

Vial ora




ANEXO [l

CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO
DASCARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOS PELA EMEA



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE EFEXOR E DENOMINACOES ASSOCIADAS
(CONSULTAR O ANEXO )

O Efexor foi incluido nalista de medicamentos para harmonizagdo dos Resumos das Caracteristicas
do Medicamento (RCM), estabelecida pelo CMD(h) de acordo com o previsto no n.° 2 do artigo 30.°
daDirectiva 2001/83/CE, com a Ultima redaccao que lhe foi dada.

Devido a decisdes nacionais divergentes dos Estados-Membros relativas a autorizacéo do
medicamento (e das denominacdes associadas) acima mencionado, a Comissdo Europeia notificou o
Secretariado do CHMP/EMEA de um procedimento oficial de consulta ao abrigo do artigo 30.° da
Directiva 2001/83/CE, com a ultima redaccdo que lhe foi dada, como forma de resolver as
divergéncias entre os RCM autorizados a nivel nacional e assim harmonizar os RCM divergentes em
todaa UE.

Durante este procedimento de harmonizac&o, foram abordadas as seguintes sec¢des da Informagéo
sobre 0 Medicamento:

Seccdo 4.1 do RCM - IndicacOes ter apéuticas

Na sequéncia do pedido da Comisséo Europeia, a seccdo 4.1 do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento foi harmonizada de modo aincluir as seguintes indicactes terapéuticas com a redaccéo
e adescricdo seguintes:

- “tratamento de episodios de depressdo major” , sem inclusdo a referéncias a ansiedade associada,
dado que os estudos concebidos parainvestigar o efeito ansiolitico da venlafaxina revelaram que é
dificil distinguir a ansiedade da perturbagéo depressiva concomitante;

- “ prevencao da recorréncia de episodios de depressdo major” , aqual foi adequadamente apoiada
pel os dados fornecidos. (A indicacdo “ prevencdo da recaida de depressdo” foi excluidaumavez
gue, com base nas orientacdes actuais da UE, aindicac&o de recaida é abrangida quando a aprovacado
daindicacao de episodios de depressdo major é concedida). Uma minoria de membros do CHMP foi
de parecer que estaindicacdo devia ser eliminada da seccdo 4.1, incluindo-se uma declaracéo na
sec¢do 4.2 indicando que um tratamento a mais longo prazo pode também ser apropriado paraa
prevencdo da recorréncia de episodios de depressdo major.

Seccdo 4.2 do RCM — Posologia e modo de administracdo

Solicitou-se ao titular da AIM que harmonizasse 0s seguintes textos de posologiano RCM:
- limitagBes da durac&o do tratamento a dose diéria méxima de 375 mg durante 4 semanas,
- diferencas na dose diaria maxima recomendada.

Episodios de depressdo major: 0 CHMP considerou que a dose maxima de 375 mg/dia de Efexor é
segura e eficaz numa perspectiva de longo prazo e recomendou que esta seja aprovada sem limitacdes
de duracdo no RCM harmonizado.

Utilizacdo em doentes idosos: com base nos dados publicados que levantam a possibilidade de
insuficiénciarenal e o potencial de ateracdes na sensibilidade e afinidade aos neurotransmissores
com o aumento daidade, foi acordada uma nova redaccdo no RCM relativamente a utilizaco em
doentes idosos. Foi acordado que “N&o se consideram necessarios ajustes especificos da dose com
base apenas na idade do doente”. No entanto, uma recomendac&o de precaucdo no tratamento de
doentes idosos, da utilizacdo da menor dose eficaz e da cuidadosa monitorizacdo de doentes idosos
quando é necessario um aumento da dose foi também incluidano RCM harmonizado.

Utilizacdo em criancas e adol escentes com idades inferiores a 18 anos: foi acordado que“ A
venlafaxina ndo é recomendada em criancas e adolescentes’ . Além disso, incluiu-se uma afirmacéo
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no RCM harmonizado gque destaca que estudos controlados em criancas ndo demonstraram a eficacia
davenlafaxina naindicacéo “ perturbacéo de depressdo major”.

Utilizacdo em doentes com insuficiéncia hepética: foi acordada a recomendacéo no RCM da
individualizacdo da dose, de modo a ultrapassar a variabilidade da clearance entre os doentes com
insuficiéncia hepética.

Utilizacdo em doentes com insuficiénciarenal: Foi acordado que aindividualizaco da dose pode ser
desgjdvel, tendo este conceito sido introduzido no texto para a harmonizagao.

Sintomas de abstinéncia observados na descontinuacdo de venlafaxina: com base num texto proposto
parao RCM dos Inibidores Selectivos da Recaptacdo da Serotonina (SSRI) / Inibidores Selectivos da
Recaptacao de Noradrenalina (SNRI) (Secces 4.2, 4.4 e 4.8) revisto pelo Grupo de Trabalho de
Farmacovigilancia, foi acordada aincorporacdo deste texto no RCM harmonizado.

Seccdo 4.3 do RCM — Contra-indicacfes

Foi solicitado ao titular da AIM gue harmonizasse a Sec¢do 4.3 do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, relativamente a qual eranecessé&rio avaliar as seguintes divergéncias entre os RCM:
_Inibidores da monoamina oxidase (MAQI);

- seguranca cardiovascular;

- hipertensdo ndo controlada.

Ottitular daAIM foi de parecer gue todos os MAQI deveriam ser contra-indicados com a venlafaxina.
No entanto, o CHMP considerou que apenas os MAOI ndo selectivos irreversiveis deveriam ser
contra-indicados e que uma adverténcia forte na Seccéo 4.4 e na Seccdo 4.5 do RCM seria suficiente
no caso dos MAOI reversiveis. O RCM foi aterado de formaareflectir a posicdo do CHMP.

Foi fornecido um relatério de um novo estudo que concluia que a utilizac&o de venlafaxina ndo estava
associada a um excesso de risco de morte cardiaca em comparacdo com os SSRI fluoxetina e
citalopram ou dusol epina em doentes com depressao ou ansiedade. No que respeita a seguranca
cardiovascular, foi acordado néo ser necessaria uma contra-indicacao, sendo suficiente arevisdo do
texto da Seccéo 4.4.

Oftitular daAIM foi de parecer que uma contra-indicacdo em doentes com hipertensdo ndo controlada
ndo era necessaria. Perante as fortes adverténcias incluidas na Seccdo 4.4 sobre a monitorizaco da
tensdo arterial de todos os doentes antes de iniciado o tratamento, 0 CHMP foi de parecer que ndo era
necessaria uma contra-indicacdo dirigida aos doentes com hipertensdo ndo controlada.

Seccdo 4.4 do RCM — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Solicitou-se ao titular da AIM que harmonizasse a Seccéo 4.4, para o que as seguintes diferencas entre
0s RCM tiveram de ser avaliadas:

- amencao a comunicactes de agressdo em relacdo ao inicio e a descontinuagao do tratamento;

- 0 tratamento de criancas e adolescentes com idades inferiores a 18 anos, cujainclusdo na Seccéo 4.4
do RCM foi recomendada pelo CHMP em 2005 (Decisdo da Comissao de 19-V111-2005);

No que respeita as comuni cagdes de agressdo, foi acordada aintroducéo de um texto que indicasse
gue pode ocorrer agressao em doentes que recebem venlafaxina, no inicio, nas ateracdes da dose e na
descontinuagdo do tratamento.

Uma adverténcia sobre a utilizacdo de Efexor para o tratamento de criangas e adol escentes com idades
inferiores a 18 anos foi também acordada e introduzida na Seccéo 4.4.

Seccdo 4.5 do RCM - I nteraccBes medicamentosas e outr as formas de inter accéo
Solicitou-se ao titular da AIM que harmonizasse a Seccéo 4.5 do Resumo das Caracteristicas do
medicamento, para o que as seguintes diferencas entre os RCM tiveram de ser avaliadas:

- inibidores da monoamina oxidase.
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O titular da AIM pretendia que todos os MA QI fossem contra-indicados, enquanto que o CHMP
considerava que apenas 0s MAOI ndo selectivos e irreversiveis deveriam ser contra-indicados e que
uma adverténcia forte na Seccéo 4.5 do RCM seria suficiente no caso dos MAOQI reversiveis. O RCM
foi alterado em conformidade com a posi¢éo do CHMP. No texto harmonizado da Seccéo 4.4, indica-
se que os MAOI ndo selectivos ndo devem ser administrados concomitantemente, e que os MAOI
reversiveis selectivos, tais como a moclobemida, ndo sdo recomendados em combinacdo com a
venlafaxina devido ao risco de sindrome da serotonina.

Seccdo 4.8 do RCM — Efeitos indesejaveis

Solicitou-se ao titular da AIM que identificasse as diferencas entre os eventos adversos mencionados
nos RCM nacionais aprovados e ha Core Data Sheet (CDS) do titular da AIM e que organizasse a
Seccdo 4.8 de acordo com as classes de sistemas de 6rgaos da MedDRA. O titular da AIM concluiu a
avaliacdo dos disturbios do sistema urindrio e a ocorréncia de hemorragias gastrintestinais e
concordou com a sua inclusdo na tabela de reacgdes adversas. A agitacdo psicomotora foi também
adicionada a tabela de reacgdes adversas ao farmaco. Na sequéncia da revisdo, calafrios, confusao,
depersonalizacéo, dores de cabega, distlrbios menstruais, pal pitacdes e polaguilria foram incluidas na
tabela. O titular da AIM ndo concordou com aredaccdo do RCM acordada pelo PhVWP/CMD(h)
para todos os anti-depressivos na Sec¢do 4.8, dado que aideacéo suicida ndo é considerada uma
reaccdo adversa em doentes adultos, apesar de ter concordado em cumprir a rotulagem obrigatéria
paraaclasse.

FUNDAMENTOSPARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICASDO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que

- 0 &mbito da consulta foi a harmonizagdo dos Resumos das Caracteristicas do M edicamento, da
rotulagem e do folheto informativo.

- 0s Resumos das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo propostos
pel os titulares da Autorizacdo de Introducéo no Mercado foram avaliados com base na documentacéo
apresentada e na discussado cientificaem sede do Comité,

0 CHMP recomendou a alterac8o das Autorizagdes de Introducdo no Mercado para as quais 0 Resumo

das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram estabel ecidos
no Anexo Il parao Efexor e denominagfes associadas (vide Anexo |).
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ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Efexor e nomes associados (ver Anexo |) 25 mg comprimidos
Efexor e nomes associados (ver Anexo |) 37.5 mg comprimidos
Efexor e nomes associados (ver Anexo |) 50 mg comprimidos
Efexor e nomes associados (ver Anexo |) 75 mg comprimidos

[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
[A ser completado naciona mente]

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

[A ser completado naciona mente]

4.  INFORMACOESCLINICAS

4.1 Indicacbesterapéuticas

Tratamento de episddios depressivos major.

Prevencao da recorréncia de episddios depressivos major.
4.2 Posologia e modo de administracao

Episddios depressivos maj or

A doseinicial recomendada de venlafaxina de libertacdo imediata é de 75 mg/dia dividida por duas ou
trés doses tomadas com alimentos. Os doentes que ndo respondam aumadose inicia de 75 mg/dia
poderdo beneficiar de aumentos da dose até uma dose méxima de 375 mg/dia. Os aumentos da dose
podem ser efectuados com intervalos de 2 semanas ou mais. Se justificado clinicamente pela
gravidade dos sintomas, os aumentos das doses podem ser efectuados com interval os mais frequentes,
mas nuncainferioresa4 dias.

Dado o risco de acontecimentos adversos rel acionados com a dose, os aumentos da dose devem ser
feitos apenas apos avaliacdo clinica (ver seccdo 4.4). Deve ser mantida a dose efectiva mais baixa.

Os doentes devem receber tratamento durante um periodo de tempo suficiente, geralmente durante
vérios meses ou mais. O tratamento deve ser reavaliado periodicamente, caso a caso. Pode ser
apropriado o tratamento prolongadopara a prevencao da recorréncia de episddios depressivos major
(EDM). Namaioria dos casos, a dose recomendada na prevencdo de EDM é idéntica a utilizada para
tratar o episodio actual.

Deve continuar-se a utilizacdo de medicamentos anti depressivos pelo menos seis meses apos a
remissdo.
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Utilizacdo em doentes idosos

Com base apenas na idade ndo se consideram necessérias alteractes especificas da posol ogia habitual
de venlafaxina. Contudo, recomenda-se precaucado no tratamento dos idosos (por exemplo, devido a
possibilidade de compromisso rena e de alteracdes potenciais da sensibilidade e afinidade da
neurotransmissao que ocorrem com o envelhecimento). Deve utilizar-se sempre a dose efectiva mais
baixa, e os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quando for necessario efectuar um
aumento da dose.

Utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos

N&o se recomenda a utilizacdo de venlafaxina em criancas e adol escentes.

Os estudos clinicos controlados realizados em criangas e adol escentes com perturbactes depressivas
major ndo demonstraram eficécia e os resultados ndo suportam a utilizacdo de venlafaxina nestes
doentes (ver seccoes 4.4 € 4.8).

N&o foram estabelecidas a eficacia e a seguranca de venlafaxina noutras indicacdes em criangas e
adol escentes com menos de 18 anos de idade.

Utilizacdo em doentes com compromisso hepético

Nos doentes com compromisso hepético ligeiro e moderado deve em geral considerar-se uma reducéo
da dose de venlafaxina de 50%. Contudo, dada a variabilidade inter-individual observada na
depuracao, € desgjavel aindividualizacdo da dose.

Os dados de doentes com compromisso hepatico grave sdo limitados. Recomenda-se precaucéo e deve
considerar-se uma reducdo da dose de 50% ou mais. Deve avaliar-se o beneficio potencial em relacéo
com o risco do tratamento de doentes com compromisso hepatico grave.

Utilizacdo em doentes com compromisso renal

Recomenda-se precaucao na utilizacdo em doentes com uma taxa de filtracgo glomerular (TFG) entre
30 e 70 mi/min, apesar de ndo ser necessario proceder a uma alteracdo da posologia. Nos doentes que
requerem hemodidlise e em doentes com compromisso renal grave (TFG<30 ml/min), a dose deve ser
reduzida de 50%. Dada a variabilidade inter-individual na depuracdo nestes doentes, é desgjével a
individualizacdo da dose.

Reaccdes de privacdo observadas na descontinuacéo do tratamento com venlafaxina

A descontinuacéo abrupta do tratamento deve ser evitada. Quando o tratamento com venlafaxinafor
descontinuado a dose deve ser gradual mente diminuida durante um periodo de pelo menos uma a duas
semanas, de forma areduzir o risco de reaccfes de privacao (ver seccdes 4.4 e 4.8). Se no decurso de
uma diminuicéo da dose, ou da descontinuacdo do tratamento, ocorrerem sintomas intoleraveis devera
ser avaliada a necessidade de retomar a dose anteriormente prescrita. Subsequentemente, 0 médico
podera continuar com areducéo da dose, mas de forma mais gradual.

Paraviaoral.

Recomenda-se que a venlafaxina, comprimidos de libertacdo imediata, seja tomada com alimentos,
aproximadamente a mesma hora todos os dias.

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 venlaf axina comprimidos de libertacdo imediata a
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37.5 mg duas vezes por dia por cipsulas de libertacdo prolongada a 75 mg uma vez por dia. Pode ser
necessario efectuar gjustes individuais da dose.

4.3 Contra-indicactes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.

Esté contra-indicada a utilizacdo concomitante com inibidores da monoamina-oxidase (IMAO)
irreversiveis, devido ao risco de sindrome serotoninérgica com sintomas tais como agitacdo, tremores
e hipertermia. O tratamento com venlafaxina s6 pode iniciar-se decorridos pelo menos 14 dias apos a

interrupcdo do tratamento com um IMAQ irreversivel.

Apbs ainterrupcdo do tratamento com a venlafaxina devem aguardar-se no minimo 7 dias antes de se
iniciar um IMAO irreversivel (ver seccBes 4.4 € 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Suicidio/ideacdo suicida ou agravamento da situacao clinica

A depressio esté associada ao aumento do risco de ideagdo suicida, auto-agressividade e suicidio
(pensamentos/comportamentos rel acionados com o suicidio). O risco preval ece até que ocorra
remissao significativa dos sintomas. Como durante as primeiras semanas ou mais de tratamento pode
nado 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
fasesiniciais darecuperacao.

Outros distlrbios psiquiétricos para os quais a venlafaxina é prescrita podem estar associados ao
aumento do risco de ideaco/comportamentos relacionados com o suicidio. Adicionalmente, estas
situacBes podem ser co-morbidas com os distUrbios depressivos major. Consequentemente, no
tratamento de doentes com outros distUrbios psiquiétricos deverdo ser tomadas as mesmas precaucoes
gue aguando da terapéutica de doentes com distUrbios depressivos major.

Os doentes com histéria 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-andlise de estudos clinicos
controlados com placebo em adultos com distUrbios psiquiétricos demonstrou um aumento do risco de
comportamentos rel acionados com o suicidio em doentes com menos de 25 anos a tomar
antidepressivos comparativamente aos doentes atomar placebo.

A terapéutica medicamentosa devera ser acompanhada de uma monitorizagdo rigorosa em particular
nos doentes de maior risco especialmente nafaseinicial do tratamento ou na sequéncia de alteracdes
posol 6gicas. Os doentes, e os prestadores de cuidados de salide, devem ser dertados paraa

necessi dade de monitorizagdo relativamente a qualquer agravamento da sua situacéo clinica,
pensamentos/comportamentos rel acionados com o suicidio e para procurar assisténcia médica
imediatamente caso estes ocorram.

Utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos

[Efexor] ndo deve ser utilizado no tratamento de criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
Foram observados com maior frequéncia comportamentos rel acionados com o suicidio (tentativa de
suicidio e ideacdo suicida) e hostilidade (predominantemente agressdo, comportamento de oposicao e
colera) em ensaios clinicos com criangas e adol escentes que se encontravam atomar antidepressivos,
em comparacdo 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 relacdo ao aparecimento de sintomas suicidas. N&o estdo disponiveis dados de
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seguranca alongo prazo em criangas e adol escentes no que se refere ao crescimento, a maturacdo e ao
desenvolvimento cognitivo e comportamental.

Sindrome serotoninérgica

Ta como com outros farmacos serotoninérgicos, durante o tratamento com a venlafaxina pode ocorrer
uma sindrome serotoninérgica, uma situacdo potencialmente fatal, especialmente com a administracéo
concomitante de outros farmacos, tais como inibidores da MAO, que podem af ectar 0s sistemas
neurotransmissores serotoninérgicos (ver secgbes 4.3 e 4.5).

Entre os sintomas da sindrome serotoninérgica incluem-se alteragdes do estado mental (por exemplo,
agitacdo, alucinacdes, coma), instabilidade do sistema auténomo (por exemplo, taquicardia, presséo
arterial 14bil, hipertermia), aberracdes neuromusculares (por exemplo, hiperreflexia, descordenacdo)
e/ou sintomas gastrointestinais (por exemplo, nauseas, vomitos, diarreia).

Glaucoma de angulo estreito

Pode ocorrer midriase relacionada com atoma de venlafaxina. Os doentes que apresentam aumento da
pressao intra-ocular ou doentes com risco de glaucoma de angul o estreito agudo (glaucoma de angulo
fechado) devem ser cuidadosamente monitorizados.

Pressdo arterid

Foram notificados frequentemente casos de aumentos da pressdo arterial relacionados com a dose com
avenlafaxina. No periodo pos-comercializacdo foram notificados alguns casos de pressao arterial
elevada grave que requereram tratamento imediato. Recomenda-se que todos os doentes sejam
cuidadosamente monitorizados rel ativamente a pressao arterial elevada e que a hipertensdo pré-
existente sgja controlada antes do inicio do tratamento. Deve tomar-se precaucédo nos doentes cujo
estado de salide possa ser comprometido pelos aumentos da presséo arterial, por exemplo doentes com
insuficiéncia cardiaca.

Frequéncia cardiaca

Podem ocorrer aumentos da frequéncia cardiaca, principa mente com doses mais el evadas.
Recomenda-se precaucao nos doentes cujo estado de salide possa ser comprometido pelo aumento da
frequéncia cardiaca.

Doenca cardiaca e risco de arritmia

A venlafaxinando foi estudada em doentes com historia recente de enfarte do miocardio ou
cardiopatiainstavel. Assim, deve ser usada com precaucdo nestes doentes.

No periodo pos-comercializacdo foram notificados casos fatais de arritmias cardiacas com a utilizacgo
de venlafaxina, especia mente quando em sobredosagem. Deve considerar-se a relagdo dos beneficios
e dos riscos antes de prescrever venlafaxina a doentes com risco elevado de arritmias cardiacas
graves.

Convulsbes

Durante o tratamento com a venlafaxina podem ocorrer convulsbes. Tal como acontece com todos 0s
antidepressivos, avenlafaxina deve ser utilizada com precaucdo em doentes com antecedentes de
convul sdes e estes doentes devem ser monitorizados cuidadosamente. O tratamento deve ser
descontinuado em qual quer doente que desenvolva convul sdes.

Hiponatremia
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Podem ocorrer casos de hiponatremia e/ou de Sindrome de Secrecéo |nadequada da Hormona
Antidiurética (SIADH) com avenlafaxina. Estafoi reportada com mais frequéncia em doentes com
deplecdo de volume ou desidratados. Os doentes idosos, os doentes que tomam diuréticos e os doentes
com deplecdo de volume por outras razfes, podem estar em maior risco.

Hemorragia anémala

Os medicamentos que inibem a recaptacéo da serotonina podem originar uma reducdo na agregacéo
plaguetéria. O risco de hemorragia da pele e mucosas, incluindo hemorragia gastrintestinal, pode
aumentar em doentes atomar venlafaxina. Tal como acontece com outros inibidores da recaptacdo da
serotonina, a venlafaxina deve ser usada com precaucao em doentes com predisposicdo para
hemorragias, incluindo os doentes que tomam anticoagulantes e inibidores das plaquetas.

Colesterol sérico

Em ensaios clinicos controlados com placebo foram registados aumentos clinicamente rel evantes 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 a hecessidade de efectuar
amedicdo dos niveis séricos de colesterol deve ser considerada.

Co-administracdo com produtos para perder peso

A seguranca e eficécia da terapéutica com a venlafaxina em associagdo com produtos para perder
peso, nomeadamente a fentermina, ndo foram estabelecidas. N&o se recomenda a administracao
concomitante de venlaflaxina e produtos para perder peso. A venlaflaxina ndo esta indicada para
perder peso, quer isoladamente, quer em associagdo com outros produtos.

M ania/hipomania

Numa peguena percentagem de doentes com perturbagdes 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 histéria pessoal ou
familiar de perturbac&o bipolar.

Agressdo

Num pegueno numero de doentes tratados com antidepressivos, incluindo o tratamento com a
venlafaxina, pode ocorrer agressividade. Estafoi notificada durante o inicio, as alteracfes de dose, ou
a descontinuacdo do tratamento.

Tal como acontece com outros antidepressivos, a venlafaxina deve ser utilizada com precaucdo em
doentes com uma histéria de agressividade.

Descontinuacao do tratamento

Os sintomas de privacdo observados durante a descontinuacdo do tratamento sdo frequentes, em
particular se a descontinuacédo € feita de forma abrupta (ver seccdo 4.8). Nos ensaios clinicos os
acontecimentos adversos observados durante a descontinuacdo do tratamento (com reducéo gradual e
apds areducdo) ocorreram em aproximadamente 35% dos doentes tratados com venlafaxinae em
17% dos doentes a tomar placebo.

O risco de ocorréncia de sintomas de privacdo podera depender de varios factores, incluindo a
duracdo do tratamento, a dose administrada e a taxa de reducéo da dose. Tonturas, distUrbios
sensoriais (incluindo parestesia), distrbios do sono (incluindo insdnia e sonhos intensos), agitacdo ou
ansiedade, nauseas e/ou vomitos, tremor e cefaleia sdo as reacgdes adversas mais frequentemente

notificadas. Geralmente estes sintomas sdo de intensidade ligeira a moderada, contudo em alguns
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doentes podem ser intensos. Estes sintomas ocorrem geralmente durante os primeiros dias de
descontinuacdo do tratamento, no entanto também tém sido muito raramente notificados em doentes
gue inadvertidamente falharam uma toma do medicamento. Em geral estes sintomas sao
auto-limitados e normalmente desaparecem dentro de 2 semanas, apesar de em alguns individuos se
poderem prolongar (2-3 meses ou mais). Consequentemente, € aconselhavel areducdo gradual de
venlafaxina quando o tratamento é descontinuado, durante um periodo de vérias semanas ou meses, de
acordo com as necessidades do doente (ver seccdo 4.2).

Acatisia/Agitacdo psicomotora

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

Xerostomia

Foi notificada xerostomia em 10% dos doentes tratados com venlafaxina. Esta pode aumentar o risco
de céaries e 0s doentes devem ser aconsel hados sobre aimportancia de manter a higiene dentaria.

Intoleréncia alactose

Os doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiénciaem lactose de
Lapp ou ma absorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medi camento.

4.5 InteraccOes medicamentosas e outras formas de interaccéo

| nibidores da monoamina-oxidase (IMAQ)

IMAOSs irreversiveis ndo selectivos

A venlafaxina ndo deve ser utilizada com IMAOs irreversiveis ndo selectivos. O tratamento com
venlafaxina ndo deve iniciar-se antes de decorridos pelo menos 14 dias apos a interrupgdo do
tratamento com um IMAOQ irreversivel ndo selectivo. Deve descontinuar-se o tratamento com a
venlafaxinano minimo 7 dias antes de seiniciar o tratamento com um IMAO irreversivel ndo
selectivo (ver secgbes 4.3 e 4.4).

IMAOs reversiveis sel ectivos (moclobemida)

N&o se recomenda a associacdo de venlafaxina com um IMAOs reversivel e selectivo, tal como a
moclobemida, devido ao risco de sindrome serotoninérgica. Apds o tratamento com um inibidor da
MAO reversivel, podeiniciar-se o tratamento com venlafaxina num periodo de tempo mais curto do
que 14 dias. Deve descontinuar-se o tratamento com a venlafaxina no minimo 7 dias antes de se
iniciar o tratamento com um IMAO reversivel (ver seccéo 4.4).

IMAOSs reversiveis, ndo selectivos (linezolida)
O antibidtico linezolida € um IMAOs reversivel, ndo selectivo, fraco, e ndo deve ser dado a doentes a
receber tratamento com venlafaxina (ver seccéo 4.4).

Foram notificadas reaccdes 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 IMAOQ. Estas reac¢bes incluiram tremores, mioclonia, diaforese, nauseas, vomitos,
rubor, tonturas e hipertermia com aspectos semelhantes aos de uma sindrome maligna induzida por
neurol épticos, convulsdes e morte.

Sindrome serotoninérgica
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Tal como com outros agentes serotoninérgicos, durante o tratamento com a venlafaxina pode ocorrer
uma sindrome serotoninérgica, especia mente com a administracdo concomitante de outros farmacos
gue possam afectar o sistema neurotransmissor serotoninérgico (incluindo triptanos, ISRSs, IRSNs,
litio, sibutramina, tramadol ou hipericdo [Hypericum perforatum]), com farmacos que possam
diminuir o metabolismo da serotonina (incluindo IMAQS), ou com percusores da serotonina (tal como
suplementos de triptofano).

Se a administracéo concomitante de venlafaxina com um ISRS, um IRSN ou com receptores agonistas
da serotonina (triptano) estiver indicada, aconselha-se a observacdo cuidadosa do doente,

especia mente durante o inicio do tratamento e durante os aumentos da dose. A administracéo
concomitante de venlafaxina com percursores da serotonina (tal como suplementos de triptofano) ndo
€ recomendada (ver seccdo 4.4).

Farmacos que actuam no SNC

O risco de administracdo concomitante da venlafaxina com outros farmacos que actuam no SNC ndo
foi avaliado sistematicamente. Desta forma, deve tomar-se precaucéo quando a venlafaxina é
administrada em associacdo com outras substancias que actuam no SNC.

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

sobre 0 SNC, os doentes devem ser aconsel hados a evitar o consumo de alcool.

Efeitos de outros medicamentos sobre a venlafaxina

Cetoconazole (inibidor da CYP3A4)

Num estudo farmacocinético realizado com cetoconazol e em individuos metabolizadores extensivos
(ME) efracos (MF) de CY P2D6 observaram-se AUC mais el evadas de venlafaxina (70% e 21% em
individuos MF e ME de CY P2D6, respectivamente) e de O-desmetilvenlafaxina (33% e 23% em
individuos MF e ME de CY P2D6, respectivamente) apds a administracdo de cetoconazole. O uso
concomitante de inibidores da CY P3A4 (por exemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazole, voriconazole, posaconazole, cetoconazole, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina) e venlafaxina pode aumentar os niveis de venlafaxina e O-desmetilvenlafaxina. Deste
modo, aconsel ha-se precaucao no caso da terapéutica do doente incluir concomitantemente um
inibidor da CYP3A4 e venlafaxina.

Efeitos da venlafaxina sobre outros medicamentos

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

Diazepam

A venlafaxina ndo tem efeitos sobre a farmacocinética e a farmacodinémica do diazepam e do seu
metabolito activo, desmetildiazepam. O diazepam ndo parece afectar a farmacocinética, quer da
venlafaxina, quer da O-desmetilvenlafaxina. Desconhece-se se existe interagdo farmacocinética e/ou
farmacodin@mica com outras benzodiazepinas.

I mipramina

A venlafaxina ndo afectou 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 diaria de venlafaxina de 75 mg a 150 mg. A imipramina ndo afectou a farmacocinética da
venlafaxina e O-desmetilvenlafaxina. Desconhece-se 0 significado clinico destainteraccéo. Deve

tomar-se precaucao com a administracdo concomitante de venlafaxina e imipramina.
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Haloperidol

Um estudo farmacocinético com o haloperidol demonstrou uma diminuicdo de 42% na depuracdo oral
total, aumento de 70% na AUC, aumento de 88% na C,, mantendo-se inalterada a semi-vida, do

hal operidol. Estes resultados devem ser tidos em consideracdo em doentes a receber tratamento
concomitante com haloperidol e venlafaxina concomitantemente. Desconhece-se o significado clinico
destainteraccéo.

Risperidona

A venlafaxina provocou um aumento de 50% na AUC mas néo aterou significativamente o perfil
farmacocinético de farmaco activo total (risperidona e 9-hidroxirisperidona). Desconhece-se 0
significado clinico destainteraccao.

Metoprolol

A administrac@o concomitante da venlafaxina e metoprolol avoluntérios saudaveis, num estudo de
interaccdo farmacocinética entre os dois farmacos, causou um aumento das concentracfes plasmaticas
do metoprolol de aproximadamente 30-40%, sem alterar as concentracdes plasméticas do seu
metabolito activo, o o-hidroximetoprolol. Desconhece-se a relevancia clinica desta observacdo em
doentes hipertensos. O metoprolol ndo alterou o perfil farmacocinético da venlafaxina ou do seu
metabolito activo, a O-desmetilvenlafaxina. Deve ter-se precaucdo 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
Crmex do indinavir. O indinavir ndo alterou o perfil farmacocinético da venlafaxina ou da
O-desmetilvenlafaxina. Desconhece-se o significado clinico desta interaccao.

4.6 Gravidez e aleitamento
Gravidez
N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de venlafaxina em mulheres gravidas.

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

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

Podem observar-se os seguintes sintomas nos recém-nascidos se a mae tomou um ISRS/IRSN no final
dagravidez: irritabilidade, tremores, hipotonia, choro persistente, dificuldade ha amamentacéo e em
dormir. Estes sintomas podem dever-se, quer a efeitos serotoninérgicos, quer a sintomatologia
relacionada com a exposi¢ao. Na maioria dos casos estas complicacfes observam-se imediatamente
ou dentro de 24 horas apas o parto.

Aleitamento

A venlafaxina e 0 seu metabolito activo O-desmetilvenlafaxina sdo excretados no leite materno. Nao
pode excluir-se um risco para a crianca amamentada. Assim, deve optar-se por continuar/descontinuar
0 aeitamento ou por continuar/descontinuar a terapéutica com [Efexor], tendo em consideracéo os
beneficios do aleitamento materno para a crianca e os beneficios da terapéutica com [Efexor] paraa

mulher.
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4.7 Efeitossobrea capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Qual quer psicofédrmaco 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 conducéo e de trabalho com méquinas perigosas.

4.8 Efeitosindesegjaveis

Os efeitos indesejavei s notificados mai s frequentemente (1/10) em estudos clinicos foram nauseas,
xerostomia, cefaleias e sudacdo (incluindo suores nocturnos)

Os efeitos indesgjaveis sdo apresentados abaixo por classe de sistema de 6rgaos e frequéncia de
ocorréncia.

As freguéncias 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), desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

Sistema Muito Frequentes Pouco Raros Freguéncia
Corporal frequentes frequentes desconhecida

Hematol 6gico/ Equimoses, Hemorragia das
Linfético Hemorragia membranas
gastrointestinal MUCOSas,
Aumento do
tempo de
hemorragia,
Trombocitopenia
Discrasias
sanguineas
(incluindo
agranulocitose,
anemia aplastica,
neutropenia e
pancitopenia),

Metabdlico/ Aumento do Ganho de peso Resultados dos
Nutricional colesterol sérico, testes dafuncéo
perda de peso hepética
anomalos,
Hiponatremia,
Hepatite,
Sindrome da
secrecao
inadegquada de
hormona
antidiurética
(SIADH),
Aumento da
prolactina
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Sistema Muito Frequentes Pouco Raros Frequéncia
Corporal frequentes frequentes desconhecida
Nervoso Xerostomia | Sonhos andmalos, | Apatia, Acatisia/ Sindrome
(10,0%), Diminuicéo da Alucinacdes, Agitacéo neurol éptica
Cefdeas libido, Tonturas, | Mioclonia, psicomoto- | maligna (SNM),
(30,3%)* Aumento do Agitacéo ra Sindrome
ténus muscular Perturbactes da Convulsdes, | serotoninérgica,
(hipertonia), coordenacdo edo | Reaccdo Delirio, Reaccbes
Insbnia, equilibrio maniaca extrapiramidais
Nervosismo, (incluindo
Parestesia, distoniae
Sedacao, disquinesia),
Tremores, Disquinesia
Confusdo, tardia,
Despersonalisa |deacdo/
cdo comportamento
suicida**
Orgaos dos Anomalias de Alteracéo do Glaucomade
sentidos acomodacdo, paladar, Acufeno angulo fechado
Midriase,
AlteracOes
visuais
Cardiovascular Hipertensdo, Hipotensdo Hipotensdo,
vasodilatacéo postural, Sincope, Prolongamento
(geramente Taquicardia do intervalo QT,
afrontamentos/ Fibrilhacdo
rubor), ventricular,
Palpitactes Taquicardia
ventricular
(incluindo
torsade de
pointes)
Respiratorio Bocejos Eosinofilia
pulmonar
Digestivo Nauseas Diminuicao do Bruxismo, Pancreatite
(20,0%) apetite (anorexia), | Diarreia
Obstipacéo,
Vomitos
Pele Sudacéo Erupcédo cutnea, Eritema
(incluindo alopécia multiforme,
suores Necrdlise
nocturnos) epidérmica
[12,2%] téxica, Sindrome
de Stevens-
Johnson, Prurido
e Urticaria
Muscul o- Rabdomidlise

esguel ético
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Sistema Muito Frequentes Pouco Raros Frequéncia
Corporal frequentes frequentes desconhecida

Urogenital Ejaculacao/ Orgasmo
orgasmo anémalo
anémalos (mulheres),
(homens), Retencéo urinaria
Anorgasmia,
Disfuncdo eréctil
(impoténcia),
AlteracOes da
miccao
(geramente
hesitagdo),
Perturbacbes
menstruais
associadas a
aumento da
hemorragia ou
hemorragia
aumentada e
irregular (por ex.:
menorragia,
metrorragia),
Polaguidria

Perturbactes Astenia (fadiga) Reacges de Anafilaxia
gerais calafrios fotossensibilidade

* Num conjunto de ensaios clinicos, aincidéncia de cefaeias foi de 30,3% com a venlafaxina versus
31,3% com placebo.

** Foram notificados casos de ideagdo/comportamento suicida durante o tratamento com venlafaxina
ou imediatamente apds a sua descontinuacdo (ver seccdo 4.4).

A descontinuacéo de venlafaxina (em particular quando é feita de forma abrupta) esta frequentemente
associada a sintomas de privacdo. Tonturas, distarbios sensoriais (incluindo parestesias), disturbios do
sono (incluindo insdnia e sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nauseas e/ou vomitos, tremor,
cefaleias, e sindrome gripal sdo as reacgcdes mais frequentemente notificadas. Geralmente estes
sintomas sdo de intensidade ligeira a moderada e sdo auto-limitados, contudo em alguns doentes
podem ser intensos e/ou prolongados. Consequentemente, quando o tratamento com venlafaxina
deixar de ser necessério é aconselhavel que se proceda a sua descontinuagéo de forma gradual através
do escalonamento de doses (ver seccbes 4.2 e 4.4).

Doentes Pediatricos

De um modo geral, o perfil de reaccdes adversas da venlafaxina (em ensaios clinicos controlados com
placebo) em criancas e adol escentes (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 pressao
arterial e aumento do colesterol sérico (ver seccdo 4.4).

Em ensaios clinicos em pediatriafoi observado a reac¢éo adversa de ideac¢do suicida. Houve também
um aumento de notificacBes de hostilidade e, principalmente na perturbacdo depressiva mgjor, de
auto-flagelacéo.

Em particular observaram-se as seguintes reaccdes adversas nos doentes pediétricos. dor abdominal,
agitacdo, dispepsia, equimose, epistaxis e mialgia.

4.9 Sobredosagem
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Na experiéncia pés-comercializacao, foi notificada sobredosagem com a venlafaxina, na maioria dos
casos em associagdo com dlcool e/ou outras substancias. Os acontecimentos relatados mais frequentes
em casos de sobredosagem incluem taguicardia, alteractes do estado de consciéncia (desde
sonoléncia a coma), midriase, convulsdes e vémitos. Outros acontecimentos notificados incluiram
ateracOes electrocardiograficas (por exemplo, prolongamento do intervalo QT, bloqueio de ramo,
prolongamento QRS), taquicardia ventricular, bradicardia, hipotensdo, vertigens e morte.

Estudos retrospectivos publicados referem que a sobredosagem com venlafaxina pode estar associada
aum aumento do risco de resultados fatais comparativamente ao observado com antidepressivos
ISRSs, mas inferior ao observado com antidepressivos triciclicos. Estudos epidemiol 6gicos mostraram
gue doentes tratados com venlafaxina tém mais factores de risco de 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, afim de reduzir o risco de sobredosagem.

Tratamento recomendado

Recomenda-se que sgjam tomadas as medidas gerais de suporte e sintométicas; deverdo ser
monitorizados o ritmo cardiaco e 0s sinais vitais. No caso de existir um risco de aspiracdo, ndo se
recomenda ainduc&o do vomito. A lavagem géstrica esta indicada quando puder ser efectuada pouco
tempo apods aingestdo ou em doentes sintométicos. A administracéo de carvao activado pode
igualmente limitar a absorcdo da substancia activa. Nao se prevé que a diurese forcada, didlise,
hemoperfusdo ou transfusdo sejam benéficas. Nao se conhecem antidotos especificos da venlafaxina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros antidepressivos - Codigo ATC: NOGA X 16.

Pensa-se que 0 mecanismo da actividade antidepressiva da venlafaxina em seres humanos esta4
relacionado com a potenciagao da actividade neurotransmissora no sistema nervoso central. Os
estudos pré-clinicos demonstraram que a venlafaxina e o0 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 activo reduzem a resposta 3-adrenérgica, quer apds a administracéo aguda (dose Unica),
quer crénica. A venlafaxina e a ODV sdo muito semel hantes relativamente a actividade global sobre a
recaptacdo neurotransmissora e ligacéo aos receptores.

A venlafaxina ndo tem afinidade significativa para os receptores muscarinicos, colinérgicos,
histaminérgicos-H; ou o;-adrenérgicos de cérebro de rato in vitro. A actividade farmacol 6gica a nivel
destes receptores pode estar relacionada com a ocorréncia de varios efeitos secundarios observados
com outros medicamentos antidepressivos, tais como efeitos secundarios anticolinérgicos, sedativos e
cardiovascul ares.

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

Estudos in vitro revelaram gque a venlafaxina ndo tem afinidade significativa para os receptores
sensiveis aos opiaceos ou benzodiazepinas.

Episoddios Depressivos Major
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A eficacia de venlafaxina de libertaco imediata no tratamento de episddios depressivos major foi
estabel ecida em cinco estudos de curta duracdo, de distribuicéo aleatoria, efectuados sob dupla
ocultacéo e controlados com placebo, realizados hum periodo de 4 a 6 semanas, com doses até
375 mg/dia. A eficacia de venlafaxina de libertac8o prolongada, no tratamento de episddios
depressivos major foi estabel ecida 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 duracdo prolongada, os adultos em ambulatério, gue responderam ao tratamento com
venlafaxina de libertac&o prolongada (75, 150, ou 225 mg) durante 8 semanas, sem ocultacéo, foram
distribuidos aleatoriamente para continuar a receber a mesma dose venlafaxina de libertaco
prolongada ou placebo, durante um periodo de 26 semanas, para observacéo de reincidéncias.

Num segundo estudo de duracéo prolongada, a eficécia da venlafaxina na prevencao de episodios
depressivos recorrentes durante um periodo de 12 meses foi estabel ecida num estudo clinico,
controlado com placebo e sob dupla ocultagéo, realizado em adultos em ambulatorio que
apresentaram epi sadios depressivos major recorrentes e que tinham, anteriormente, respondido ao
tratamento com venlafaxina (100 a 200 mg/dia, hum esguema posol dgico de duas vezes por dia) ho
ultimo episadio de depressao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A venlafaxina é extensivamente metabolisada, principal mente no metabolito activo
O-desmetilvenlafaxina (ODV). As médias + desvios padréo das semi-vidas plasméticas da venlafaxina
e ODV sao, respectivamente, 5+ 2 horase 11 + 2 horas. As concentracfes de venlafaxinae ODV no
estado estacionario sdo atingidas apos 3 dias de tratamento com doses mdltiplas por viaoral. A
venlafaxinae ODV apresentam uma cinéticalinear num intervalo de doses entre 75 mg e 450 mg/dia.

~

Absorcéo

Apbs administracdo 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 libertacdo imediata atingem-se as
concentracfes méximas de venlafaxinae ODV no plasma ao fim de 2 e 3 horas, respectivamente.
Apbs aadministracdo de venlafaxina em cdpsulas de libertacdo prolongada, as concentragdes
plasméticas maximas de venlafaxinae ODV atingem-se apds 5,5 e 9 horas, respectivamente. Quando
doses diérias equival entes sdo administradas, quer sob aforma de comprimido de libertaco imediata,
quer como cpsula de libertacdo prolongada, a capsula de libertagdo prolongada proporciona uma taxa
mais baixa de absor¢do, mas a mesma extensdo de absor¢do, comparativamente com o comprimido de
libertac8o imediata. Os alimentos ndo af ectam a biodisponibilidade da venlafaxinae ODV.
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Distribuicdo

A venlafaxinae a ODV ligam-se minimamente as proteinas plasmaticas em concentractes
terapéuticas (27% e 30%, respectivamente). O volume de distribuicdo da venlafaxina no estado
estaciondrio, apds administracéo intravenosa, é de 4,4 + 1,6 I/kg.

M etabolismo

A venlafaxina sofre um extenso metabolismo hepético. Estudosin vitro ein vivo indicam que a

venl afaxina sofre biotransformacéo no seu principa metabolito activo, a ODV, pela CY P2D6.
Estudosin vitro e in vivo indicam que a venlafaxina é metabolizada em N-desmetilvenlafaxina, um
metabolito menor e menos activo, pela CY P3A4. Estudos in vitro e in vivo indicam que a venlafaxina
euminibidor fraco da CYP2D6. A venlafaxinando inibiu a CYP1A2, aCYP2C9, ou aCYP3A4.

Eliminacdo

A venlafaxina e 0s seus metabolitos sdo excretados principalmente pelo rim. Aproximadamente 87%
de uma dose de venlafaxina € recuperada na urina apoés 48 horas, sob as formas de venlafaxina
inalterada (5%), ODV nao conjugada (29%), ODV conjugada (26%) e outros metabolitos menores
inactivos (27%). As médias + desvios padréo das depuragdes no estado estaciondrio, de venlafaxina e
ODV sd0 1,3+ 0,6 I/h/kg € 0,4 + 0,2 I/h/kg, respectivamente.

Popul acoes especiais

Idade e género
A idade e 0 género ndo afectam significativamente a farmacocinética da venlafaxinae ODV.

Metabilizadores extensivos e fracos da CYP2D6

As concentracBes plasmaticas de venlafaxina sdo mais el evadas nos metabolizadores fracos da
CY P2D6 do que nos gque apresentam actividade elevada. Uma vez que a exposicdo total (AUC) a
venlafaxinae ODV é semelhante, tanto nos metabolizadores fracos como nos extensivos, ndo sdo
necessari os regimes posol 6gicos diferentes de venlafaxina nestes dois grupos de individuos.

Doentes com compromisso hepético

Em individuos Child-Pugh A (alteracBes ligeiras da funcdo hepética) e Child-Pugh B (alteractes
moderadas da funcéo hepatica), as semi-vidas da venlafaxina e ODV aumentaram comparativamente
com as de individuos normais. A depuracéo oral davenlafaxinae ODV diminuiu. Observou-se um
elevado grau de variabilidade interindividual. Os dados de doentes com compromisso hepatico grave
s40 limitados (ver seccdo 4.2).

Doentes com compromisso renal

Em doentes diaisados, a semi-vida de eliminacdo da venlafaxina aumentou cercade 180% e a
depuracao diminuiu cerca de 57%, comparativamente com individuos normais, enquanto que a
semi-vida de eliminagio da ODV aumentou cerca de 142% e a depurac&o diminuiu cerca de 56%. E
necessario gjustar as doses em doentes com compromisso renal grave e em doentes que requerem
hemodialise (ver seccéo 4.2)

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Os estudos efectuados com venlafaxina em ratos e ratinhos ndo revelam quaisquer indicios de
carcinogenicidade. A venlafaxina ndo se revelou mutagénica numa vasta série de ensaiosin vitroein
Vivo.

Os estudos em animai's sobre toxicidade reprodutiva revelaram nos ratos uma diminui¢do do peso das
crias, um aumento no numero de nados-mortos e um aumento de mortes das crias durante 0s primeiros
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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 didriade 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 potencia para 0s 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 a2 vezes a exposi¢do humana observada com a dose de
venlafaxina de 375 mg/dia. Desconhece-se arelevancia deste achado para os seres humanos.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes

[A ser completado naciona mente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado naciona mente]

6.3 Prazodevalidade

[A ser completado naciona mente]

6.4 Precauces especiais de conservacao

[A ser completado naciona mente]

6.5 Natureza e conteiido dorecipiente

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes

[A ser completado naciona mente]

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e morada}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[A ser completado naciona mente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO
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{DD/MM/AAAA}

[A ser completado nacional mente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
{MM/AAAA}

[A ser completado naciona mente]
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM/FRASCO/RECIPIENTE PARA COMPRIMIDOS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Efexor e nomes associados (ver Anexo |) 25 mg comprimidos
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Venlafaxina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado naciona mente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Ver o folheto informativo para mais informacéo.

[A ser completado nacional mente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

[A ser completado naciona mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaora

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do acance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

val.:
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| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado naciona mente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e morada}
{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado naciona mente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado naciona mente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM/FRASCO/RECIPIENTE PARA COMPRIMIDOS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Efexor e nomes associados (ver Anexo |) 37.5 mg comprimidos
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Venlafaxina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado naciona mente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Ver o folheto informativo para mais informacéo.

[A ser completado nacional mente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

[A ser completado naciona mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaora

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do acance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

val.:
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| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado naciona mente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e morada}
{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado naciona mente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacional mente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM/FRASCO/RECIPIENTE PARA COMPRIMIDOS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Efexor e nomes associados (ver Anexo |) 50 mg comprimidos
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Venlafaxina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado naciona mente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Ver o folheto informativo para mais informacéo.

[A ser completado nacional mente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

[A ser completado naciona mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaora

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do acance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

val.
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| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado naciona mente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e morada}
{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado naciona mente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado naciona mente]

36



INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM/FRASCO/RECIPIENTE PARA COMPRIMIDOS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Efexor e nomes associados (ver Anexo |) 75 mg comprimidos
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Venlafaxina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado naciona mente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Ver o folheto informativo para mais informacéo.

[A ser completado nacional mente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

[A ser completado naciona mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaora

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do acance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

val.
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| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado naciona mente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e morada}
{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado naciona mente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacional mente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Efexor e nomes associados (ver Anexo 1) 25 mg comprimidos
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Venlafaxina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Efexor e nomes associados (ver Anexo 1) 37.5 mg comprimidos
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Venlafaxina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Efexor e nomes associados (ver Anexo 1) 50 mg comprimidos
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Venlafaxina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Efexor e nomes associados (ver Anexo 1) 75 mg comprimidos
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Venlafaxina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

Efexor e nomes associados (ver Anexo 1) 25 mg comprimidos
Efexor e nomes associados (ver Anexo |) 37.5 mg comprimidos
Efexor e nomes associados (ver Anexo |) 50 mg comprimidos
Efexor e nomes associados (ver Anexo |) 75 mg comprimidos

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]
Venlafaxina

L eia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado parasi. Nao deve d&lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios ndo
mencionados neste folheto, informe 0 seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é[Efexor] e paraque é utilizado
Antes de tomar [Efexor]

Como tomar [Efexor]

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar [Efexor]

Outras informactes

Sk wdNE

1. O QUE E [EFEXOR] E PARA QUE E UTILIZADO

[Efexor] € um medicamento antidepressivo que pertence a uma classe de medicamentos designados
por inibidores da recaptacdo da serotonina e norepinefrina (IRSNs). Esta classe de medicamentos é
utilizada para tratar a depressdo e outras doengas tais como as perturbactes de ansiedade. Pensa-se
gue as pessoas deprimidas e/ou ansiosas possuem niveis baixos de serotonina e noradrenalina no
cérebro. Nao se sabe ainda completamente como actuam os antidepressivos, mas estes podem gjudar a
tratar estes doentes através do aumento dos niveis de serotonina e de noradrenalina no cérebro.

[Efexor] estaindicado para o tratamento de adultos com depressdo. O tratamento adequado da
depressdo é importante para que se sinta melhor. Se ndo tratar esta doenca, esta pode ndo desaparecer
e pode tornar-se mais grave e mais dificil de tratar.

2.  ANTESDE TOMAR [EFEXOR]
N&o tome [Efexor]

o Setem aergia a venlafaxina ou a qualquer outro componente de [Efexor].

o Se estd também a tomar, ou tomou nos Ultimos 14 dias, quai squer medicamentos conhecidos
como inibidores da monoamina-oxidase irrevesiveis (IMAQSs), utilizados paratratar a depressio
ou a doenca de Parkinson. Tomar um IMAQ irreversivel com outros medicamentos, incluindo
[Efexor], pode causar efeitos secundarios graves ou mesmo que podem colocar avidaem
perigo. De igual modo, deve esperar pelo menos 7 dias apds ainterrupcéo de [ Efexor] antes de
tomar qualquer medicacdo contendo um IMAOQ irreversivel (ver também as seccdes “ Sindrome
serotoninérgica’ e “ Ao tomar [Efexor] com outros medicamentos”).
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Tome especial cuidado com [Efexor]

o Se estd atomar outros medicamentos que, tomados ao mesmo tempo que [Efexor], podem
aumentar o risco de desenvolver a sindrome serotoninérgica (ver a seccao “ Ao tomar [Efexor]
com outros medicamentos’).

o Se tem problemas de olhos, nomeadamente certos tipos de glaucoma (tensio intra-ocular
aumentada).

o Se tem antecedentes de tensdo arterial elevada.

o Se tem antecedentes de problemas de coragao.

o Se tem antecedentes de sincopes (convul soes).

o Se tem antecedentes de niveis baixos de sddio no sangue (hiponatremia).

o Se tem tendéncia para ter nédoas negras ou parater facilmente hemorragias (antecedentes de
perturbacdes hemorragicas), ou se estd atomar medicamentos que possam aumentar o risco de
hemorragia.

o Se 0s seus nivels de colesterol aumentarem.

o Se tem antecedentes ou se tem familiares com antecedentes de mania ou doenca bipolar
(sentimento de sobre-excitacao ou euforia).

o Se tem antecedentes de comportamento agressivo.

[EFEXOR] pode causar uma sensagao de agitacdo ou incapacidade de se sentar ou de permanecer em
repouso. Seisto Ihe acontecer deverainformar o seu médico.

Se qualquer destas situacoes Ihe for aplicavel, deve falar com o seu médico antes de tomar [Efexor].

Pensamentos rel acionados com o suicidio e agravamento da sua depressdo ou distirbio de ansiedade

Se se encontra deprimido e/ou tem disturbios de ansiedade poderd por vezes pensar em se auto-agredir
ou até suicidar. Estes pensamentos podem aumentar no inicio do tratamento com antidepressivos, pois
estes medicamentos necessitam de tempo para actuarem. Normal mente os ef eitos terapéuticos
demoram cerca de duas semanas a fazerem-se sentir mas por vezes pode demorar mais tempo.

Podera estar mais predisposto ater este tipo de pensamentos nas seguintes situacoes:

o Se tem antecedentes de ter pensamentos acerca de se suicidar ou se auto-agredir.

o Se é um jovem adulto. A informagdo proveniente de estudos clinicos revelou um maior risco de
comportamento suicida em adultos jovens (com menos de 25 anos) com problemas
psiquiatricos tratados com antidepressivos.

Se em qual quer momento vier ater pensamentos no sentido de auto-agressao ou suicidio devera
contactar o seu médico ou dirigir-se imediatamente ao hospital.

Podera ser (til parasi comunicar a uma pessoa proximade si ou aum familiar que se encontra
deprimido ou que tem disturbios de ansiedade e dar-lhes este folheto aler. Podera também
solicitar-lhes que o informem caso verifiguem um agravamento do seu estado de depressdo ou
ansiedade, ou se ficarem preocupados com alteracfes no seu comportamento.

Boca seca

Foi notificada boca seca em 10% dos doentes tratados com venlafaxina. Esta pode aumentar o risco de
caries. Portanto,deve tomar cuidados especiais com a higiene dentéaria.

Utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos

[Efexor] ndo deve normalmente ser utilizado por criancgas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
Importaigualmente assinalar que os doentes com idade inferior a 18 anos correm maior risco de

45



sofrerem efeitos secundarios tais como, tentativa de suicidio, ideacdo suicida e hostilidade
(predominantemente agressividade, comportamento de oposi¢ao e cdlera) quando tomam
medicamentos desta classe. Apesar disso, 0 médico podera prescrever [Efexor] para doentes com
idade inferior a 18 anos quando decida que tal é necessario. Se 0 seu médico prescreveu [Efexor] para
um doente com menos de 18 anos e gostaria de discutir esta questéo, queira voltar a contacta-lo.
Deverainformar o seu médico se algum dos sintomas acima mencionados se desenvolver ou piorar
gquando doentes com menos de 18 anos estejam atomar [Efexor]. Assinala-se igualmente que ndo
foram ainda demonstrados os efeitos de seguranca alongo prazo no gque respeita ao crescimento, a
maturacao e ao desenvolvimento cognitivo e comportamental de [Efexor] neste grupo etério.

Ao tomar [Efexor] com outros medicamentos

Informe o0 seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

O seu médico devera decidir se pode tomar [Efexor] com outros medicamentos.

N&o comece nem pare de tomar quaisquer medicamentos, incluindo os medicamentos obtidos sem
receita médica, e os medicamentos naturais ou & base de plantas, antes de falar com o seu médico ou
farmacéutico.

o Inibidores da monoamina-oxidase (IMAOs:. ver a seccdo “ Antes de tomar [Efexor]”)

) Sindrome serotoninérgica:
A sindrome serotoninérgica, uma condi¢do que pode, potencialmente, colocar a vidaem perigo
(ver a seccdo " Efeitos secundérios possiveis’), pode ocorrer com o tratamento com venlafaxina,
em particular quando tomado juntamente com outros medicamentos. Exempl os destes
medicamentos incluem:

o Triptanos (utilizados para enxaguecas)

o M edicamentos para tratar a depressdo, como por exemplo IRSN, ISRSs, triciclicos, ou
medicamentos contendo litio

) M edicamentos contendo linezolida, um antibidtico (usado paratratar infecgdes)

o M edicamentos contendo moclobemida, um IMAO reversivel (usado paratratar a depressao)

o M edicamentos contendo sibutramina (usado para perder peso)

o M edicamentos contendo tramadol (um medicamento para a dor)

o Produtos contendo hipericéo (também designado como Hypericum perforatum, um
medicamento hatural ou a base de plantas utilizado paratratar a depressdo ligeira)

o Produtos contendo triptofano (utilizado para problemas tais como distarbios de sono e
depresséo)

Os sinais e sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir combinacfes de efeitos, tais como:
agitacdo, alucinagbes, descoordenacdo, ritmo cardiaco acelerado, aumento da temperatura corporal,
ateracOes rapidas da tensdo arterial, reflexos muito reactivos, diarreia, coma, nauseas, vomitos. Se
pensa que pode estar a sofrer uma sindrome serotoninérgica deve procurar imediatamente cuidados
médicos.

Os medicamentos seguintes podem também interagir com [Efexor] e devem ser usados com
precaucdo. E muito importante informar o seu médico ou farmacético no caso de estar atomar
medicamentos que contém:

o Cetoconazole (um medicamento anti-flngico)

o Haloperidol ou risperidona (paratratar problemas psiquiétricos)

o Metoprolol (um blogueador beta paratratar problemas de tensdo arterial elevada e de coracao)
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Ao tomar [Efexor] com alimentos e bebidas

[Efexor] deve ser tomado com alimentos (ver a seccdo 3 “Como tomar [Efexor]”).
Deve evitar tomar bebidas alcodlicas enquanto estiver atomar [Efexor].
Gravidez e aleitamento

Se est4 gravida ou pensa engravidar, informe o seu médico. Deverd tomar [ Efexor] apenas depois de
discutir com o seu médico os beneficios potenciais e 0s riscos potenciais para a crian¢a por nascer.

Se estd atomar [Efexor] durante a gravidez, deve informar o seu médico ou parteiro, umavez que o
bebé pode apresentar alguns sintomas apds o parto. Estes sintomas tém inicio geralmente durante as
primeiras 24 horas apo6s o parto. Os sintomas incluem dificuldades na alimentacéo e problemas com a
respiracdo. Se o0 seu bebé apresenta estes sintomas depois do nascimento e se esta preocupada, devera
aconsel har-se com o seu médico e/ou parteiro.

[Efexor] passa para o leite materno. Existe um risco de poder afectar o bebé. Assim, devera discutir o
assunto com o seu médico que optara por descontinuar a amamentacdo ou o tratamento com [Efexor].

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o conduza ou utilize quaisquer instrumentos ou maquinas até se certificar se [Efexor] afecta as suas
capacidades.

I nfor magdes importantes sobr e alguns componentes de [Efexor]

[A ser completado naciona mente]

3. COMO TOMAR [EFEXOR]

Tome [Efexor] sempre de acordo com as indicagbes do médico. Fale com 0 seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A doseinicial habitualmente recomendada € de 75 mg por dia em tomas divididas, duas ou trés vezes
por dia. A dose pode ser aumentada gradualmente, pelo seu médico e se necessario, pode atingir uma
dose maxima de 375 mg por dia no caso de depressao.

Tome [Efexor] aproximadamente a mesma hora do dia, de manhé e a noite.

[Efexor] deve ser tomado com alimentos.

Se sofre de problemas de figado ou de rim, fale com o seu médico, uma vez que a dose de [ Efexor]
poderater de ser gjustada.

N&o interrompa o tratamento com [Efexor] sem falar com o seu médico (ver a seccdo “ Se parar de
tomar [Efexor]™)

Setomar mais[Efexor] do que deveria

Caso tenha tomado uma quantidade de [Efexor] mais elevada do que a receitada pelo seu médico,
devera contactar imediatamente o seu médico ou farmacéutico

Os sintomas de uma possivel sobredosagem podem incluir ritmo cardiaco acelerado, alteraces do

nivel de alerta (desde a sonoléncia ao coma), visdo enevoada, convulsdes ou desmaios, e vomitos.
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Caso se tenha esquecido de tomar [Efexor]

Se se esgueceu de tomar uma dose, tome essa dose logo que se lembrar. Contudo, sejafor aturade
tomar a dose seguinte, ndo tome a dose esquecida e tome apenas uma dose como hormal mente. N&o
tome mais do que a quantidade de [ Efexor] diaria que Ihe foi receitada num dia.

Se parar detomar [Efexor]

N&o interrompa o tratamento nem reduza a dose sem o conselho do seu médico mesmo que se sinta
melhor. Se 0 seu médico pensa que ndo necessita de continuar atomar [Efexor], podera pedir-lhe para
reduzir a dose lentamente antes de parar o tratamento. Podem ocorrer efeitos secundéarios nos
individuos que param de tomar [Efexor], especialmente quando o tratamento com [Efexor] é
interrompido subitamente ou a dose é reduzida demasiado rapidamente. Algumas pessoas podem
sentir sintomas tais como fadiga, tonturas, vertigens, dores de cabeca, perturbacdes do sono,

pesadel 0s, secura de boca, perda de apetite, nauseas, diarreia, nervosismo, agitacéo, confusdo,
zumbidos nos ouvidos, sensagao de formigueiro ou raramente de choque el éctico, fraqueza, sudacéo,
convulsdes ou sintomas gripais.

O seu médico aconselha-lo-a sobre o modo de descontinuar gradualmente o tratamento com [Efexor].
No caso de sentir algum destes ou outros sintomas que o deixem preocupado, peca aconsel hamento
adicional ao seu médico.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com 0 seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, [Efexor] pode causar efeitos secundérios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Reaccoes Alérgicas

No caso de sentir qualquer dos efeitos seguintes, ndo continue atomar [Efexor]. Contacte
imediatamente o seu médico ou dirija-se as urgéncias do hospital mais préximo.
) Aperto no peito, respiracao ruidosa, dificuldade em engolir ou respirar.

o Inchago daface, garganta, maos ou pés.
o Sensacdo de nervosismo ou ansiedade, tonturas, pal pitagdes, stbito rubor da pele e/ou sensacdo
decalor.

o Erupcéo cuténea grave, comichéo, ou urticaria (manchas elevadas de pele de cor vermelha ou
palida, frequentemente acompanhadas de comichao)

Efeitos secundarios graves

Podera necessitar urgentemente de cuidados médicos, no caso de sentir qualquer dos sinais seguintes:

o Problemas de coracdo, tais como ritmo cardiaco acelerado ou irregular, aumento da tensio
arterial.

o Problemas dos olhos, tais como visao enevoada e pupilas dilatadas.

o Problemas de nervos, tais como tonturas, sensacéo de picadas, perturbacdes dos movimentos,
convulsdes ou desmaios.

o Problemas psiquiétricos, tais como hiperactividade e euforia.

o Interrupcdo do tratamento (ver a seccdo “Como utilizar [Efexor]”, “ Se parar de tomar
[Efexor]”)
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Lista completa de efeitos secundarios

A frequéncia (probabilidade de ocorréncia) dos efeitos secundérios é classificada da seguinte forma:

Muito frequentes | Afectamaisdo que 1 utilizador em 10

Freguentes Afectal a 10 utilizadores em 100

Pouco frequentes | Afectal a 10 utilizadores em 1.000

Raros Afecta 1 a 10 utilizadores em 10.000

Desconhecido A freguéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

o Doencas do sangue
Pouco frequentes: nddoas negras; fezes cor de carvao ou sangue nas fezes, o que pode ser sinal
de hemorragiainterna
Frequéncia desconhecida: nimero reduzido de plaguetas ho sangue, conducente a um risco
aumentado de hematomas e hemorragias; problemas de sangue gue podem aumentar o risco de

infeccdo

o Doencas do metabolismo e da nutricao
Frequentes: perda de peso; aumento do colesterol
Pouco freguentes: ganho de peso
Frequéncia desconhecida: alteracdes ligeiras dos resultados dos testes das enzimas do figado
no sangue; diminuicao dos niveis de sodio no sangue; comichao, olhos ou pele amarel ados,
urina escura ou sintomas gripais, que podem ser sintomas de inflamacéo do figado (hepatite);
confusdo, toma excessiva de agua (conhecida como sindrome da secregdo inadequada de
hormona antidiurética - SIADH); producdo anémala de leite

o Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes. boca seca; dores de cabeca
Frequentes: sonhos andmal os; diminuicao dalibido; tonturas; aumento do tonus muscular;
insénia; nervosismo; sensacdo de formigueiro; sedacdo, tremores, confusdo; sentimento de estar
separado de s mesmo e do ambiente
Pouco frequentes: falta de sentimentos ou emogdes; alucinagdes; movimentos involuntérios dos
muscul os; agitacdo; deficientes coordenacdo e equilibrio
Raros. sensacéo de agitacdo ou hecessidade de movimento ou incapacidade de se sentar ou de
permanecer em repouso; convulsdes e desmaios; sentimento de sobre-excitacdo ou euforia
Frequéncia desconhecida: uma elevacéo datemperatura e rigidez muscular, confusdo ou
agitacdo e sudacdo, ou movimentos musculares espasmadicos ou irregulares gue ndo podem ser
controlados, podem ser sintomas de um problema grave conhecido como sindrome neurol éptica
maligna; sentimentos de euforia, sonoléncia, movimentos continuados e rapidos dos olhos,
movimentos desagj eitados, agitacdo, sensacdo de estar embriagado, sudacdo e rigidez muscular,
gue sdo sintomas de sindrome serotoninérgica; desorientacdo e confusdo frequentemente
acompanhadas de alucinacdes (delirio); rigidez, espasmos e movimentos invol untérios dos
muscul os; pensamentos/ comportamento suicida

o Doencas da visdo e dos ouvidos
Frequentes: visdo enevoada
Pouco frequentes: ateracéo do paladar, zumbidos nos ouvidos (acufeno)
Frequéncia desconhecida: dor grave nos olhos e visdo diminuida ou enevoada

o Doencas do coracéo e circulacéo
Frequentes: aumento datensdo arterial; rubor, pal pitacdes
Pouco frequentes: sentir tonturas (em particular, quando se levanta demasiado depressa),
desmaios, ritmo cardiaco rapido
Frequéncia desconhecida: diminuicdo datensdo arterial, ritmo cardiaco anémalo, rdpido ou
irregular, que pode levar a desmaios.
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Doencasrespiratérias

Frequentes: bocejos

Frequéncia desconhecida: tosse, respiracao ruidosa, faltade ar e temperatura elevada que sdo
sintomas de inflamagdo dos pulmdes associada a aumento de glébul os brancos no sangue
(eosinofilia pulmonar)

Doencas digestivas

Muito frequentes. nduseas

Frequentes: diminuicdo do apetite; obstipacdo; vomitos

Pouco frequentes: ranger dos dentes; diarreia

Frequéncia desconhecida: dores abdominais ou das costas graves (podendo ser indicativas de
problemas graves do intestino, figado ou pancreas)

Doencasda pele

Muito frequentes. sudacdo (incluindo suores nocturnos)

Pouco frequentes: erupcao cutanea, perda de cabelo andmala

Frequéncia desconhecida: eritema da pele conducente a uma reaccao grave de formagéo de
bolhas e de perda de pele; comichdo, erupcao cutanealigeira

Doencas musculares
Frequéncia desconhecida: dor muscular inexplicavel, diminui¢do do tdnus muscular ou
fraqueza (rabdomidlise)

Doencasdo sistema urinario
Frequentes: dificuldade em urinar; aumento da frequéncia da miccéo
Pouco freguentes:incapacidade de urinar

Doencas dos 6rgaos genitais e sexuais

Frequentes: alteracdes da € acul agdo/orgasmo (homens); auséncia de orgasmo; disfuncéo
eréctil (impoténcia); irregularidades menstruai s associadas a aumento da hemorragia ou
hemorragia aumentada e irregular

Pouco frequentes: ateracdes do orgasmo (mulheres)

Gerais

Frequentes: fadiga (astenia); calafrios

Pouco fregquentes: sensibilidade aluz do sol

Frequéncia desconhecida:inchaco da face ou dalingua, falta de ar ou dificuldade em respirar,
frequentemente acompanhado de erupcéo cuténea (pode ser uma reacgdo alérgicagrave)

[Efexor] pode causar efeitos indesegjaveis de que ndo se da conta, tais como aumentos da tensio
arterial ou ritmo cardiaco anémalo; alteracdes ligeiras nos niveis sanguineos das enzimas do figado,
sddio ou colesterol. Mais raramente, [Efexor] pode diminuir a funcdo das plaguetas no sangue,
levando a um aumento do risco de hematomas e hemorragias. Assim, o seu médico podera pedir para
fazer, ocasionalmente, andlises de sangue, em particular se esta a fazer tratamento com [Efexor]
durante um periodo prolongado.

Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios ndo
mencionados neste fol heto, informe o seu médico ou farmacéutico.

COMO CONSERVAR [EFEXOR]

Manter fora do acance e da vista das criancas.
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N&o utilize [Efexor] apos o prazo de validade impresso na embal agem exterior.
[A ser completado nacional mente]

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizac&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicao de [Efexor]

A substancia activa € venlafaxina

[A ser completado naciona mente]

Qual o aspecto de [Efexor] e contelldo da embalagem

[A ser completado naciona mente]

Comprimidos

Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e morada}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econdmico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagoes:

Austria Efectin 50 mg -Tabletten

Chipre, Dinamarca, Finlandia, Grécia, Efexor

Irlanda, Islandia, Malta, Noruega,

Reino Unido

Franca Effexor
Trevilor

Alemanha Trevilor Tabletten 25 mg
Trevilor Tabletten 37.5 mg
Trevilor Tabletten 50 mg
Trevilor Tabletten 75 mg

Itdlia Efexor
Faxine

Espanha Vandral 37,5 mg comprimidos
Vandral 50 mg comprimidos
Vandral 75 mg comprimidos

*[Por favor note que é possivel que ndo sejam comercializadas todos os medicamentos e doses
listados.]

Estefolheto foi aprovado pela dltima vez em { MM/AAAA}

[A ser completado naciona mente]
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