Anexo I

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de
introdugao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para venlafaxina, as conclusGes cientificas sdo as seguintes:

Os riscos bem estabelecidos de resultados graves devido a tentativas de suicidio, utilizagdo incorreta,
sobredosagens e intoxicagao grave envolvendo a venlafaxina sdo confirmados pelo padrao geral dos
dados notificados neste PSUSA. Isto significa que uma proporgao de casos, incluindo casos com
resultados fatais, € notificada como intoxicagdo combinada e/ou em doentes que apresentam uma
morbilidade associada ao risco de um acontecimento suicida, incluindo a doenga subjacente (por
exemplo, depressdao major), que em si mesma é um fator de risco de suicidio importante.

Assim, o padrao geral dos acontecimentos notificados confirma uma elevada complexidade clinicamente
conhecida em casos de tentativas de suicidio e suicidio, que também envolvem intoxicacdo grave com
venlafaxina e, frequentemente, intoxicagdo combinada envolvendo alcool e/ou outros medicamentos ou
outras substancias.

A experiéncia clinica e a literatura recente mostram que tais casos de sobredosagem podem ser
extraordinariamente dificeis de controlar, com sintomas que envolvem, por exemplo, sindrome
serotoninérgica, convulsGes graves e riscos cardiacos graves. A literatura contém informagGes que
descrevem as quantidades que podem resultar em toxicidade grave; entre elas, que a ingestdo de
aproximadamente 3 g ou mais pode levar a sintomas graves de intoxicacdo em adultos. Estas
informac0es sdo consideradas importantes para o prescritor. Devido a complexidade do tratamento para
a intoxicacdao, recomenda-se contactar rapidamente, por exemplo, [redacdo a ser adaptado
nacionalmente] o centro nacional de informagdo antivenenos ou um especialista em intoxicagdes.

Atendendo aos dados disponiveis sobre o(s) risco(s) a partir da literatura e de relatérios de casos
espontaneos, o PRAC concluiu que a informagdo do medicamento deve ser alterada em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducdao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a venlafaxina, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) venlafaxina se mantém inalterado na
condigdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
venlafaxina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagao na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacoes de introdugdo no mercado tomem em devida consideragao esta posicao do CMDh.



Anexo II

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracgdes a incluir nas secgoes relevantes da Informagdao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccao 4.4

Adigao do seguinte, antes da secgdo Suicidio/ideagdo suicida ou agravamento da situagdo clinica:

Sobredosagem

Os doentes devem ser aconselhados a ndo consumir alcool, considerando os seus efeitos no
SNC e o potencial de agravamento clinico das condicdes psiquiatricas, bem como o potencial
de interacdes adversas com venlafaxina, incluindo os efeitos depressores no SNC

seccao 4.5). Foi notificada sobredosagem com a venlafaxina, nha maioria dos casos, em

associacao com alcool e/ou outros medicamentos, incluindo casos com resultados fatais

(seccao 4.9).

Devera ser prescrita a menor dose de venlafaxina, consistente com o controlo adequado do

doente, a fim de reduzir o risco de sobredosagem (ver 4.9)

. Seccao 4.5

Etanol

Eliminacdo de:

Substituir por:
Os doentes devem ser aconselhados a ndo consumir alcool, considerando os seus efeitos no

SNC e o potencial de agravamento clinico das condicdes psiquiatricas, bem como o potencial
de interacdes adversas com a venlafaxina, incluindo os efeitos depressores no SNC.

o Seccdo 4.9

Na experiéncia pos-comercializacdo, foi notificada sobredosagem com venlafaxina, na maioria dos
casos em associacao com alcool e/ou outros medicamentos, incluindo casos com resultados fatais.
Os acontecimentos notificados mais frequentemente em casos de sobredosagem incluem taquicardia,
alteracbes do estado de consciéncia (desde sonoléncia a coma), midriase, convulsdes e vomitos.
Outros acontecimentos notificados incluiram alteragdes eletrocardiograficas [por exemplo,
prolongamento do intervalo QT, bloqueio de ramo, prolongamento QRS (ver secgdo 5.1)], taquicardia
ventricular, bradicardia, hipotensao, vertigens e morte. Podem ocorrer sintomas de intoxicacao
grave em adultos apds a ingestao de aproximadamente 3 gramas de venlafaxina.

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 epidemiolégicos mostraram que
doentes tratados com venlafaxina tém mais fatores de risco de suicidio comparativamente aos doentes
tratados com ISRSs. Nao se encontra ainda esclarecido se o aumento observado de risco de resultados
fatais pode ser atribuido a toxicidade da venlafaxina nos casos de sobredosagem ou a algumas



caracteristicas dos préprios doentes.

Tratamento recomendado
A intoxicacdo grave pode implicar um tratamento de urgéncia complexo e monitorizacdo.

Por consequinte, em caso de suspeita de sobredosagem com venlafaxina, recomenda-se

contactar imediatamente [por exemplo, o centro nacional de informacao antivenenos ou um
especialista em intoxicacoes, a ser adaptado nacionalmente].

Recomenda-se que sejam tomadas as medidas gerais de suporte e sintomaticas; deverdo ser
monitorizados o ritmo cardiaco e os sinais vitais. No caso de existir um risco de aspiracdo, ndo se
recomenda a inducdo do vomito. A lavagem gastrica esta indicada quando puder ser efetuada pouco
tempo apos a ingestdo ou em doentes sintomaticos. A administragdo de carvado ativado pode
igualmente limitar a absorcdo da substancia ativa. Ndo se prevé que a diurese forgada, didlise,
hemoperfusdo ou transfusao sejam benéficas. Ndo se conhecem antidotos especificos da venlafaxina.

Folheto Informativo

Secgao 2. Adverténcias e precaucées

Adicdo do seguinte, antes da seccdo Pensamentos relacionados com o suicidio e agravamento da sua
depressao ou perturbacdes de ansiedade:

Enquanto estiver a ser tratado com [nhome do medicamento], ndo deve ingerir bebidas
alcodlicas porque pode levar a fadiga extrema e perda de consciéncia. A utilizacdo
concomitante com alcool e/ou determinados medicamentos pode causar o agravamento dos

sintomas da sua depressao e outras condicoes, como perturbacées de ansiedade.

[nome do medicamento] com alimentos, bebidas e alcool

estiver sob tratamento com [nome do medicamento], ndo deve ingerir bebidas alcodlicas. A

utilizacdo concomitante com alcool pode levar a fadiga extrema e perda de consciéncia e
pode causar o agravamento dos sintomas da sua depressao e outras condicoes, como

perturbacdes de ansiedade.

Secgao 3. Como tomar [nome do medicamento]
Se tomar mais [nome do medicamento] do que deveria
Caso tenha tomado uma quantidade deste medicamento mais elevada do que a receitada pelo seu

meédico, devera contactar imediatamente o seu médico ou farmacéutico.

A sobredosagem pode ser fatal, especialmente com a utilizacdo concomitante de alcool e/ou
determinados medicamentos (ver “"Outros medicamentos e [nome do medicamento]”).

Os sintomas de uma possivel sobredosagem podem incluir ritmo cardiaco acelerado, alteracdes do
nivel de alerta (desde a sonoléncia ao coma), visao turva, convulsées ou desmaios, e vémitos.



Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicdo



Calendario para a implementacao da presente posicado

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro / 2023

Transmissdo as Autoridades Nacionais 13/03/2023
Competentes das traducdes dos anexos da

posicao:

Implementacao da posicao pelos 11/05/2023

Estados-Membros (apresentacao da alteragao
pelo titular da Autorizacdo de Introdugado no
Mercado):
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