ANEXA 1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMELE FARMACEUTICE,
CONCENTRATIILE MEDICAMENTELOR, CALEA DE ADMINISTRARE A
MEDICAMENTULUIL, DETINATORII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN
STATELE MEMBRE



Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de punere

Numele (inventat)

pe piata:

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

Austria

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

1150 Vienna

Austria

Efectin ER 37,5 mg - Kapseln

37,5 mg

Capsula cu eliberare modificata

Utilizare orala

Austria

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

1150 Vienna

Austria

Efectin ER 75 mg - Kapseln

75 mg

Capsula cu eliberare modificata

Utilizare orala

Austria

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

1150 Vienna

Austria

Efectin ER 150 mg - Kapseln

150 mg

Capsula cu eliberare modificata

Utilizare orala

Belgia

Wyeth Pharmaceuticals SA/NV
Rue du Bosquet,15

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

EFEXOR -EXEL 150

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Belgia

Wyeth Pharmaceuticals SA/NV
Rue du Bosquet,15

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

EFEXOR -EXEL 37,5

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Belgia

Wyeth Pharmaceuticals SA/NV
Rue du Bosquet,15

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

EFEXOR -EXEL 75

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Belgia

Wyeth Pharmaceuticals SA/NV
Rue du Bosquet,15

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

Venlax
150 mg

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Belgia

Wyeth Pharmaceuticals SA/NV
Rue du Bosquet,15

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

Venlax
37,5 mg

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala




Belgia

Wyeth Pharmaceuticals SA/NV
Rue du Bosquet,15

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

Venlax
75 mg

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Bulgaria

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

EFECTIN ER 75 mg

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

EFECTIN ER 150 mg

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Cipru

Wyeth Hellas S.A.

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

Efexor XR

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Cipru

Wyeth Hellas S.A.

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

Efexor XR

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

a

Republica Ceha

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

1150 Vienna

Austria

EFECTIN ER 37,5 mg

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Republica Ceha

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

1150 Vienna

Austria

EFECTIN ER 75 mg

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Republica Ceha

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

1150 Vienna

Austria

EFECTIN ER 150 mg

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala




Danemarca

Wyeth AB
Dalvigen 12
P.O. Box 1822
SE - 17124 Solna
Suedia

Efexor Depot

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Danemarca

Wyeth AB
Dalvigen 12
P.O. Box 1822
SE - 17124 Solna
Suedia

Efexor Depot

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Danemarca

Wyeth AB
Dalvigen 12
P.O. Box 1822
SE - 17124 Solna
Suedia

Efexor Depot

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Estonia

Wyeth Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

EFEXOR XR

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Estonia

Wyeth Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

EFEXOR XR

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Estonia

Wyeth Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

EFEXOR XR

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Finlanda

Wyeth AB
Dalvigen

12, B.0.BOX 1822,
17124 Solna

Suedia

Efexor Depot

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala




Finlanda Wyeth AB Efexor Depot 75 mg Capsula cu eliberare prelungita Utilizare orala
Dalvigen
12, B.0.BOX 1822,
17124 Solna
Suedia
Finlanda Wyeth AB Efexor Depot 150 mg Capsula cu eliberare prelungita Utilizare orala
Dalvigen
12, B.0.BOX 1822,
17124 Solna
Suedia
Franta Wyeth Pharmaceuticals France Effexor L.P. 37,5 mg Capsula cu eliberare prelungita Utilizare orald
Coeur Défense - Tour A - La
Défense 4
92931 Paris La Défense Cedex,
Franta
Franta Wyeth Pharmaceuticals France Effexor L.P. 75 mg Capsula cu eliberare prelungitd Utilizare orald
Coeur Défense - Tour A - La
Défense 4
92931 Paris La Défense Cedex,
Franta
Franta Wyeth Pharmaceuticals France Venlafaxine Wyeth LP 37,5mg Capsula cu eliberare prelungita Utilizare orald
Coeur Défense - Tour A - La
Défense 4
92931 Paris La Défense Cedex,
Franta
Franta Wyeth Pharmaceuticals France Venlafaxine Wyeth LP 75 mg Capsula cu eliberare prelungita Utilizare orala
Coeur Défense - Tour A - La
Défense 4
92931 Paris La Défense Cedex,
Franta
Germania Wyeth Pharma GmbH Trevilor retard 37,5 mg 37,5 mg Capsuli cu eliberare prelungita Utilizare orala
Wienburgstrasse 207,

D-48159 Muenster
Germania




Germania

Wyeth Pharma GmbH
Wienburgstrasse 207,
D-48159 Muenster
Germania

Trevilor retard 75 mg

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Germania

Wyeth Pharma GmbH
Wienburgstrasse 207,
D-48159 Muenster
Germania

Trevilor retard 150 mg

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Grecia

Wyeth Hellas S.A.

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

Efexor XR

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Grecia

Wyeth Hellas S.A.

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

Efexor XR

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Grecia

Wyeth Hellas S.A.

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

Efexor XR

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Islanda

Wyeth AB
Box 1822,
171 24 Solna
Suedia

Efexor Depot

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Islanda

Wyeth AB
Box 1822,
171 24 Solna
Suedia

Efexor Depot

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala a

Islanda

Wyeth AB
Box 1822,
171 24 Solna
Suedia

Efexor Depot

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala




Irlanda

John Wyeth & Brother Ltd

sub denumirea comerciala de Wyeth
Laboratories, Huntercombe Lane
South, Taplow,

Maidenhead, Berkshire

SL6 OPH

Marea Britanie

Efexor XL

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Irlanda

John Wyeth & Brother Ltd

sub denumirea comerciala de Wyeth
Laboratories, Huntercombe Lane
South, Taplow,

Maidenhead, Berkshire

SL6 OPH

Marea Britanie

Efexor XL

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Irlanda

John Wyeth & Brother Ltd

sub denumirea comerciala de Wyeth
Laboratories, Huntercombe Lane
South, Taplow,

Maidenhead, Berkshire

SL6 OPH

Marea Britanie

Efexor XL

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Italia

Wyeth Medica Ireland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Irlanda

Efexor

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Italia

Wyeth Medica Ireland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Irlanda

Efexor

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Italia

Wyeth Medica Ireland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Irlanda

Faxine

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala




Italia

Wyeth Medica Ireland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Irlanda

Faxine

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Letonia

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

Efexor XR

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Letonia

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

Efexor XR 75

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Letonia

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

Efexor XR 150

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Lituania

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

Efexor XR

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Lituania

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

Efexor XR

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Lituania

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

Efexor XR

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Luxemburg

Wyeth Pharmaceuticals SA/NV
Rue du Bosquet,15

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

EFEXOR -EXEL 150

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Luxemburg

Wyeth Pharmaceuticals SA/NV
Rue du Bosquet,15

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

EFEXOR -EXEL 37,5

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala




Luxemburg

Wyeth Pharmaceuticals SA/NV
Rue du Bosquet,15

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

EFEXOR -EXEL 75

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Malta

John Wyeth & Brother Ltd

sub denumirea comerciala de Wyeth
Laboratories, Huntercombe Lane
South, Taplow,

Maidenhead, Berkshire SL6 0PH
Marea Britanie

Efexor XL

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Malta

John Wyeth & Brother Ltd

sub denumirea comerciala de Wyeth
Laboratories, Huntercombe Lane
South, Taplow,

Maidenhead, Berkshire SL6 O0PH
Marea Britanie

Efexor XL

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Olanda

Wyeth Pharmaceuticals B.V.
P.O. Box 255

2130 AG HOOFDDORP
Olanda

Efexor XR 37,5

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Olanda

Wyeth Pharmaceuticals B.V.
P.O. Box 255

2130 AG HOOFDDORP
Olanda

Efexor XR 75

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Olanda

Wyeth Pharmaceuticals B.V.
P.O. Box 255

2130 AG HOOFDDORP
Olanda

Efexor XR 150

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Norvegia

Wyeth AB
Box 1822,
171 24 Solna
Suedia

Efexor Depot

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Norvegia

Wyeth AB
Box 1822,
171 24 Solna
Suedia

Efexor Depot

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala




Norvegia

Wyeth AB
Box 1822,
171 24 Solna
Suedia

Efexor Depot

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Polonia

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

Efectin ER 37,5

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Polonia

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

Efectin ER 75

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Polonia

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

A-1150 Vienna

Austria

Efectin ER 150

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Portugalia

Wyeth Lederle

Portugal (Farma), Lda.

Rua Dr. Anténio Loureiro Borges, 2
Arquiparque — Miraflores

1495-131 Algés

Portugalia

Efexor XR

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Portugalia

Wyeth Lederle

Portugal (Farma), Lda.

Rua Dr. Anténio Loureiro Borges, 2
Arquiparque — Miraflores

1495-131 Algés

Portugalia

Efexor XR

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Portugalia

Wyeth Lederle

Portugal (Farma), Lda.

Rua Dr. Anténio Loureiro Borges, 2
Arquiparque — Miraflores

1495-131 Algés

Portugalia

Efexor XR

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala
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Romania Wyeth-Lederle Pharma GmbH Utilizare orala
[S;_Tlc ?g%?:ﬁﬁal E{ E?IEN ER 37,5 mg Capsula cu eliberare prelungita
Austria
Romania Wyeth-Lederle Pharma GmbH Utilizare orala
[S;_Tlc ?gn\%?:zzal E?inglN ER 75 mg Capsula cu eliberare prelungita
Austria
Romania Wyeth-Lederle Pharma GmbH Utilizare orala
[S;_Tlc ?gn\%?:zzal ]155(1)5 g{glN ER 150 mg Capsula cu eliberare prelungita
Austria
Republica Wyeth-Lederle Pharma GmbH Efectin ER 37,5mg cps plg 37,5mg Capsula cu eliberare prelungita Utilizare orala
Slovaca Storchengasse 1
A-1150 Vienna
Austria
Republica Wyeth-Lederle Pharma GmbH Efectin ER 75 mg cps plg 75 mg Capsula cu eliberare prelungita Utilizare orala
Slovacia Storchengasse 1
A-1150 Vienna
Austria
Republica Wyeth-Lederle Pharma GmbH Efectin ER 150 mg cps plg 150 mg Capsula cu eliberare prelungita Utilizare orala
Slovacia Storchengasse 1
A-1150 Vienna
Austria
Slovenia Wyeth Lederle Pharma GmbH EFECTIN ER 150 mg trde{150 mg Capsula cu eliberare prelungita Utilizare orala
Storchengasse 1 kapsule s podaljSanim
A-1150 Vienna sprosCanjem
Austria
Slovenia Wyeth Lederle Pharma GmbH EFECTIN ER 75 mg trde 75 mg Capsula cu eliberare prelungita Utilizare orala
Storchengasse 1 kapsule s podaljSanim
A-1150 Vienna sprosCanjem
Austria
Slovenia Wyeth Lederle Pharma GmbH EFECTIN ER 37,5 mg trde 37,5 mg Capsula cu eliberare prelungita Utilizare orala
Storchengasse 1 kapsule s podaljSanim
A-1150 Vienna spros¢anjem

Austria
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Spania

WYETH FARMA S.A.

Ctra. De Burgos Km 23 Desvio
Algete, 28700

San Sebastian de los Reyes,
Spania

VANDRAL RETARD 75 mg
capsulas de liberacion prologada

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Spania

WYETH FARMA S.A.

Ctra. De Burgos Km 23 Desvio
Algete, 28700

San Sebastian de los Reyes,
Spania

VANDRAL RETARD 75 mg
capsulas de liberacion prologada

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Spania

Laboratorios Almirall, S.A.
General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spania

Dobupal Retard 75 mg capsulas
de liberacion prologada

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Spania

Laboratorios Almirall, S.A.
General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spania

Dobupal Retard 150 mg
capsulas de liberacion prologada

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Suedia

Wyeth AB
Box 1822

171 42 Solna,
Suedia

Efexor Depot

37,5 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Suedia

Wyeth AB
Box 1822

171 42 Solna,
Suedia

Efexor Depot

75 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Suedia

Wyeth AB
Box 1822

171 42 Solna,
Suedia

Efexor Depot

150 mg

Capsula cu eliberare prelungita

Utilizare orala

Marea Britanie

John Wyeth & Brother Limited,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 0PH
Marea Britanie

Efexor XL

75 mg

Capsula cu eliberare modificata

Utilizare orala
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Marea Britanie

John Wyeth & Brother Limited,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 0PH
Marea Britanie

Efexor XL

150 mg

Capsula cu eliberare modificata

Utilizare orala
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ANEXA IT
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR

CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, A ETICHETARII SI A PROSPECTULUI
PREZENTATE DE CATRE EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU EFEXOR DEPOT SI
DENUMIRILE ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA 1)

Efexor depot a fost inclus pe lista produselor pentru armonizarea rezumatului caracteristicilor
produsului, intocmita de catre Grupul de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si
procedura descentralizatd — Medicamente de uz uman (CMD(h)), in conformitate cu articolul 30
alineatul (2) al Directivei 2001/83/CE, astfel cum a fost modificata.

Datorita deciziilor divergente luate la nivel national de catre statele membre in legatura cu autorizarea
produsului mai sus mentionat (si a denumirilor asociate), Comisia Europeana a nstiintat Secretariatul
CHMP/EMEA 1n legaturd cu sesizarea oficiald in temeiul articolului 30 al Directivei 2001/83/CE,
astfel cum a fost modificata, in vederea rezolvarii divergentelor dintre rezumatele caracteristicilor
produsului autorizate pe plan national i pentru a armoniza astfel rezumatele caracteristicilor
produsului divergente pe teritoriul Uniunii Europene.

Urmatoarele sectiuni din informatiile referitoare la produs au fost dezbétute in timpul procedurii de
armonizare.

Rezumatul caracteristicilor produsului Sectiunea 4.1 - Indicatii terapeutice

Ca urmare a solicitérii Comisiei Europene, sectiunea 4.1 din rezumatul caracteristicilor produsului a
fost armonizata pentru a include urmatoarele indicatii terapeutice, asa cum sunt formulate si descrise
mai jos:

-, tratamentul episoadelor de depresie majord ”, fara a include referirile la anxietatea asociata, dat
fiind faptul ca studiile realizate pentru a investiga efectul anxiolitic al venlafaxinei au evidentiat ca
este greu de facut distinctia dintre anxietate si tulburarile depresive concomitente;

- ,,prevenirea recurenti episoadelor de depresie majora”, care a fost sustinuta in mod adecvat prin
datele furnizate. (Indicatia de ,, prevenire a recaderilor depresiei” a fost exclusa deoarece, potrivit
recomandarilor curente din UE, indicatia privind recaderile este inclusa in momentul in care este
acordata aprobarea indicatiei de depresie majord). O mica parte a membrilor CHMP a fost de parere
ca aceasta indicatie ar trebui stearsa din sectiunea 4.1 si ca in sectiunea 4.2 ar trebui inclusa o
declaratie care sd mentioneze ca tratamentul pe termen mai lung poate fi de asemenea adecvat
prevenirii recurentei episoadelor de depresie majora.

- tratamentul tulburarilor de anxietate sociala” (cunoscute inainte ca fobie sociala), dat fiind faptul
ca studiile prezentate au sustinut in mod adecvat eficacitatea clinicd a Efexor depot pentru aceasta
indicatie;

- ,, tratamentul tulburdrilor de panica cu sau farda agorafobie”, dat fiind faptul ca datele obtinute din
studiile prezentate au furnizat dovezi suficiente pentru eficacitatea si siguranta venlafaxinei pentru
aceasta indicatie;

-, tratamentul tulburarilor de anxietate generalizata (GAD)” excluzand ,, tratamentul cazurilor
speciale de anxietate”, dat fiind faptul ca ultima nu este o indicatie recunoscuta in Manualul de
diagnostic si statisticd a tulburarilor mintale (DSM).

Rezumatul caracteristicilor produsului Sectiunea 4.2 - Doze si mod de administrare

Titularului autorizatiei de introducere pe piatd i s-a cerut sa armonizeze urmatoarele texte referitoare
la doze din rezumatul caracteristicilor produsului:

- limitarea duratei tratamentului cu doze maxime zilnice de 375 mg la 4 saptamani;

- diferentele care privesc dozele maxime zilnice recomandate.
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Episoade de depresie majora: CHMP a considerat cd doza maxima de 375 mg/zi de Efexor depot este
sigura si eficace pe termen lung si a recomandat aprobarea acesteia fara limitarea duratei
tratamentului in rezumatul caracteristicilor produsului armonizat.

Tulburiari de anxietate generalizatd (GAD): s-a stabilit ca eficacitatea pe termen lung a venlafaxinei cu
eliberare prelungitd pentru indicatia tulburarilor de anxietate generalizata (GAD) a fost sustinuta de
datele furnizate. In plus, s-a convenit si se clarifice in rezumatul caracteristicilor produsului faptul ca
orice crestere a dozelor trebuie facutd doar in urma unei evaluari clinice si cd cea mai mica doza
eficace trebuie mentinuta, datoritd riscului de efecte adverse legate de doza.

Tulburari de anxietate sociald (SAD): documentatia titularului autorizatiei de introducere pe piatd a
fost considerata adecvata pentru a sustine posologia indicatiei tulburdrilor de anxietate sociala (SAD).
Nicio problema de siguranta nu a fost asociatd cu doze mai mari de 75 mg/zi, care pot fi de asemenea
benefice unor pacienti. In plus, s-a clarificat in rezumatul caracteristicilor produsului faptul ci orice
crestere a dozelor trebuie facuta doar in urma unei evaluari clinice i ca cea mai mica doza eficace
trebuie mentinuta, datorita riscului de efecte adverse legate de doza.

Tulburari de panica: titularului autorizatiei de introducere pe piata i s-a cerut sa discute in detaliu
raportul risc-beneficiu, comparand siguranta si eficacitatea dozei de 75 mg cu cea a dozei sugerate de
225 mg. CHMP a fost de acord cu titularul autorizatiei de introducere pe piata ca ar fi benefica pentru
pacienti individualizarea dozei in cadrul variatiei eficiente intre 75 si 225 mg. De asemenea, s-a
clarificat in rezumatul caracteristicilor produsului faptul ca orice crestere a dozelor trebuie facuta doar
in urma unei evaludri clinice si ca cea mai mica doza eficace trebuie mentinuta, datorita riscului de
efecte adverse legate de doza.

Utilizarea la pacientii varstnici: pe baza datelor publicate care au pus in vedere posibilitatea aparitiei
insuficientei renale si modificarii sensibilitatii si afinitatii neurotransmitatorilor odata cu Imbatranirea,
s-a convenit asupra unei noi formulari pentru pacientii varstnici in rezumatul caracteristicilor
produsului. S-a convenit ca ,, Nu este consideratd necesara ajustarea dozei doar in functie de varsta
pacientului”. Totusi, o recomandare privind utilizarea cu precautie in tratamentul pacientilor in
varsta, pentru utilizarea dozei minime eficace §i pentru monitorizarea atenta a pacientilor varstnici
atunci cand este nevoie de o crestere a dozei a fost, de asemenea, inclusad in rezumatul caracteristicilor
produsului armonizat.

Utilizarea la copii si adolescenti sub 18 ani: s-a convenit ca ,, Venlafaxina nu este recomandata pentru
utilizarea la copii §i adolescenti”. Mai mult, o declaratie a fost inclusa in rezumatul caracteristicilor
produsului armonizat subliniind faptul ca studiile controlate pe copii nu au demonstrat eficacitatea
venlafaxinei pentru indicatia ,,tulburdri depresive majore”.

Utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica: s-a convenit sa se recomande in rezumatul
caracteristicilor produsului individualizarea dozelor pentru a se evita variabilitatea clearance-ului la
pacientii cu insuficientd hepatica.

Utilizarea la pacientii cu insuficienta renala: s-a convenit ca este de dorit o individualizare a dozelor si
acest concept a fost introdus in textul pentru armonizare.

Simptome de intrerupere observate la incetarea tratamentului cu venlafaxina: bazandu-se pe un text
propus pentru rezumatul caracteristicilor produsului pentru inhibitorii selectivi ai recaptarii
serotoninei (SSRI)/inhibitorii selectivi ai recaptarii norepinefrinei (SNRI) (sectiunile 4.2, 4.4 si 4.8)
revizuit de Grupul de lucru pentru farmacovigilenta, s-a convenit sa se includa acest text in rezumatul
caracteristicilor produsului armonizat.

Rezumatul caracteristicilor produsului Sectiunea 4.3 - Contraindicatii
Titularului autorizatiei de introducere pe piatd i s-a cerut sa armonizeze sectiunea 4.3 pentru care
trebuiau evaluate urmatoarele diferente intre rezumatele caracteristicilor produsului:
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- inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO);
- siguranta cardiovasculara;
- hipertensiune necontrolata terapeutic.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a fost de parere ca toti inhibitorii de monoaminooxidaza
(IMAO) trebuie contraindicati in timpul administrarii venlafaxinei. Totusi, CHMP a considerat ca
doar inhibitorii neselectivi i ireversibili de monoaminooxidaza ar trebui contraindicati si ca pentru
inhibitorii reversibili de monoaminooxidaza o atentionare stricta in sectiunea 4.4 si sectiunea 4.5 din
rezumatul caracteristicilor produsului ar fi suficientd. Rezumatul caracteristicilor produsului a fost
modificat pentru a reflecta pozitia CHMP.

S-a pus la dispozitie un nou raport al studiului care a concluzionat ca utilizarea venlafaxinei nu a fost
asociata cu un risc excesiv de moarte subitad cardiacd comparativ cu inhibitorii selectivi de recaptare ai
serotoninei (SSRI), fluoxetina si citalopramul sau dusolepinul, la pacientii care suferd de depresie sau
anxietate. In ceea ce priveste siguranta cardiovasculara, s-a stabilit ci nu se justifica garantia si ca este
suficienta revizuirea formularii din sectiunea 4.4.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a fost de parere ca nu se justifica contraindicatia la
pacientii cu hipertensiune necontrolata terapeutic. Dat fiind ca au fost incluse in sectiunea 4.4
atentiondri stricte recomandind monitorizarea tensiunii arteriale pentru toti pacientii inainte de
inceperea tratamentului, CHMP a fost de acord ca nu se justifica contraindicatia la pacientii cu
hipertensiune necontrolata terapeutic.

Rezumatul caracteristicilor produsului Sectiunea 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru
utilizare

Titularului autorizatiei de introducere pe piata i s-a cerut sd armonizeze sectiunea 4.4, pentru care
trebuiau evaluate urmatoarele diferente dintre rezumatele caracteristicilor produsului:

- mentionarea cazurilor de agresivitate legate de inceperea si incetarea tratamentului;

- tratamentul copiilor si adolescentilor sub 18 ani, care a fost recomandat de CHMP in 2005 pentru a
fi inclus in sectiunea 4.4 a rezumatului caracteristicilor produsului (decizia Comisiei din 19-VIII-
2005.

In ceea ce priveste cazurile de agresivitate, s-a convenit asupra introducerii unei formulari care sa
evidentieze faptul ca agresivitatea poate aparea la pacientii carora li se administreaza venlafaxing, la
inceputul tratamentului, la schimbarea dozei si la incetarea tratamentului.

De asemenea, s-a convenit asupra unei atentionari privind utilizarea Efexor depot in tratamentul
copiilor si adolescentilor sub 18 ani, aceasta fiind introdusa in sectiunea 4.4.

Rezumatul caracteristicilor produsului Sectiunea 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte
forme de interactiune

Titularului autorizatiei de introducere pe piatd i s-a cerut sa armonizeze sectiunea 4.5 din rezumatul
caracteristicilor produsului, pentru care trebuiau evaluate urmatoarele diferente din rezumatele
caracteristicilor produsului:

- inhibitori de monoaminooxidaza.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a dorit sa sustind ca toti inhibitorii de monoaminooxidaza
trebuie contraindicati, in timp ce CHMP a considerat ca doar inhibitorii neselectivi, ireversibili de
monoaminooxidaza trebuie contraindicati §i cd o atentionare stricta in sectiunea 4.5 din rezumatul
caracteristicilor produsului ar fi suficienta pentru inhibitorii reversibili de monoaminooxidaza.
Rezumatul caracteristicilor produsului a fost modificat conform pozitiei CHMP. In textul armonizat
din sectiunea 4.4 este indicat ca inhibitorii neselectivi de monoaminooxidaza s& nu fie administrati
concomitent si ca inhibitorii reversibili, selectivi, de monoaminooxidaza, cum ar fi moclobemid, sa nu
fie recomandati in combinatie cu venlafaxind, datorita riscului aparitiei sindromului serotoninic.
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Rezumatul caracteristicilor produsului Sectiunea 4.8 - Reactii adverse

Titularului autorizatiei de introducere pe piata i s-a cerut sa identifice diferentele dintre evenimentele
adverse enumerate in rezumatele caracteristicilor produsului aprobate la nivel national si in figa
tehnica de baza a acestora si sa organizeze sectiunea 4.8 conform bazei de date MedDRA pe aparate,
sisteme si organe. Titularul autorizatiei de introducere pe piata a completat atét evaluarea tulburérilor
cailor urinare, cat si a aparitiei hemoragiei gastrointestinale si a fost de acord sa le adauge in tabelul
reactiilor adverse. Agitatia psihomotorie a fost de asemenea adaugati in tabelul reactiilor adverse. In
urma revizuirii, au fost incluse in acest tabel frisoane, stari de confuzie, depersonalizare, dureri de
cap, tulburari menstruale, palpitatii si polachiurie. Titularul autorizatiei de introducere pe piata nu a
fost de acord cu formularea aprobata de PhVWP/CMD(h) a rezumatului caracteristicilor produsului
pentru toate antidepresivele din sectiunea 4.8, deoarece ideatia suicidala nu este consideratd a fi o
reactie adversa la pacientii adulti, dar a fost de acord sa indeplineasca etichetarea claselor.

MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI, A ETICHETARII SI A PROSPECTULUI
Intrucat

- obiectivul sesizarii a fost armonizarea rezumatelor caracteristicilor produsului, a etichetarii si a
prospectului.

- rezumatele caracteristicilor produsului, a etichetarii si a prospectului propuse de catre titularul
autorizatiei de introducere pe piatd s-au bazat pe documentatia Tnaintata si pe dezbaterea stiintifica din
cadrul Comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de introducere pe piatd pentru care rezumatele

caracteristicilor produsului, a etichetdrii si a prospectului sunt specificate in anexa III pentru Efexor
depot si denumirile asociate (a se vedea anexa I).
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ANEXA IIT

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Efexor depot si denumirile asociate (vezi Anexa I) 37,5 mg capsule cu eliberare prelungita.
Efexor depot si denumirile asociate (vezi Anexa I) 75 mg capsule cu eliberare prelungita.

Efexor depot si denumirile asociate (vezi Anexa I) 150 mg capsule cu eliberare prelungita.

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
[A se completa la nivel national]

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula cu eliberare prelungita.

[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul episoadelor depresive majore.

Prevenirea recurentelor episoadelor depresive majore.
Tratamentul tulburarii anxioase generalizate.

Tratamentul tulburarii anxioase sociale.

Tratamentul tulburarilor de panica, cu sau fara agorafobie.
4.2 Doze si mod de administrare

Episoade depresive majore

Doza initiald recomandata pentru venlafaxina cu eliberare prelungita este de 75 mg administrata o
data pe zi. Pacientii care nu raspund la doza initiald de 75 mg pe zi pot beneficia de cresteri ale dozei,
pana la doza maxima de 375 mg pe zi. Dozele pot fi crescute la intervale de 2 saptamani sau mai mari.
Daca situatia clinica, datoritd severitatii simptomelor, justifica acest lucru, dozele pot fi crescute mai
frecvent, dar nu la intervale mai mici de 4 zile.

Din cauza riscului de reactii adverse datorate dozei, cresterile dozei trebuie facute numai in urma unei
evaludri clinice (vezi pct. 4.4). Trebuie mentinutd cea mai mica doza eficace.

Tratamentul pacientilor trebuie si se Intinda pe o perioada suficientd de timp, de obicei cateva luni
sau mai mult. Tratamentul trebuie reevaluat cu regularitate, pentru fiecare caz in parte. De asemenea,
pentru prevenirea recurentei episoadelor depresive majore (EDM), poate fi adecvat un tratament pe
termen mai lung. In majoritatea cazurilor, doza recomandati pentru prevenirea recurentei EDM este
aceeasi cu cea utilizata in cursul episodului curent.
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Administrarea medicamentelor antidepresive trebuie sd continue timp de cel putin sase luni dupa
remisie.

Tulburarea anxioasa generalizata

Doza initiald recomandata pentru venlafaxina cu eliberare prelungita este de 75 mg administrata o
data pe zi. Pacientii care nu raspund la doza initiald de 75 mg pe zi pot beneficia de cresteri ale dozei,
pana la doza maxima de 225 mg pe zi. Dozele pot fi crescute la intervale de 2 saptamani sau mai mari.

Din cauza riscului de reactii adverse datorate dozei, cresterile dozei trebuie facute numai in urma unei
evaludri clinice (vezi pct. 4.4). Trebuie mentinutd cea mai mica doza eficace.

Tratamentul pacientilor trebuie si se Intinda pe o perioada suficientd de timp, de obicei cateva luni
sau mai mult. Tratamentul trebuie reevaluat cu regularitate, pentru fiecare caz in parte.

Tulburarea anxioasa sociala

Doza initiald recomandata pentru venlafaxina cu eliberare prelungita este de 75 mg administrata o
data pe zi. Nu existd dovezi conform carora dozele mai mari ar furniza beneficii suplimentare.

Cu toate acestea, in cazul pacientilor individuali care nu raspund la doza initiald de 75 mg pe zi se pot
lua in considerare cresteri ale dozei, pana la doza maxima de 225 mg pe zi. Dozele pot fi crescute la

intervale de 2 saptamani sau mai mari.

Din cauza riscului de reactii adverse datorate dozei, cresterile dozei trebuie facute numai in urma unei
evaludri clinice (vezi pct. 4.4). Trebuie mentinutd cea mai mica doza eficace.

Tratamentul pacientilor trebuie si se Intinda pe o perioada suficientd de timp, de obicei cateva luni
sau mai mult. Tratamentul trebuie re-evaluat cu regularitate, pentru fiecare caz in parte.

Tulburarea de panica

Se recomanda utilizarea unei doze de venlafaxina cu eliberare prelungita de 37,5 mg pe zi timp de 7
zile. Doza trebuie sa fie apoi crescutd la 75 mg pe zi. Pacientii care nu raspund la doza initiala de
75 mg pe zi pot beneficia de cresteri ale dozei, pana la doza maxima de 225 mg pe zi. Dozele pot fi
crescute la intervale de 2 sd@ptamani sau mai mari.

Din cauza riscului de reactii adverse datorate dozei, cresterile dozei trebuie facute numai in urma unei
evaludri clinice (vezi pct. 4.4). Trebuie mentinutd cea mai mica doza eficace.

Tratamentul pacientilor trebuie si se Intinda pe o perioada suficientd de timp, de obicei cateva luni
sau mai mult. Tratamentul trebuie re-evaluat cu regularitate, pentru fiecare caz in parte.

Utilizarea la pacientii varstnici

Nu sunt considerate necesare ajustari specifice de doza in functie numai de varsta pacientului. Cu
toate acestea, trebuie manifestata o atitudine terapeutica precautd in cazul varstnicilor (de exemplu,
din cauza posibilitatii de aparitie a insuficientei renale si a modificarilor de sensibilitate si afinitate
fata de neurotransmitatori, care intervin cu varsta). Trebuie utilizatd intotdeauna cea mai mica doza
eficace iar pacientii trebuie monitorizati atent in cazurile in care este necesara o crestere a dozei.

Utilizarea la copii si adolescenti cu varste sub 18 ani

Venlafaxina nu este recomandata pentru utilizare la copii si adolescenti.
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Studiile clinice controlate efectuate la copii si adolescenti cu tulburare depresiva majora, nu au
demonstrat eficacitatea utilizarii si nu sustin utilizarea venlafaxinei la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 si
pct. 4.8).

Nu au fost stabilite eficacitatea si siguranta utilizarii venlafaxinei in alte indicatii terapeutice, la copii
si adolescenti cu varste sub 18 ani.

Utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica

In general, la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si moderata se va lua in considerare o reducere

stabilirea dozei sa se faca in mod individual.

Datele referitoare la pacientii cu insuficientd hepatica severa sunt limitate. Se recomanda precautie si
trebuie luatd in considerare o reducere a dozei cu peste 50%. La stabilirea tratamentului pacientilor cu
insuficienta hepatica severd, beneficiul potential al tratamentului trebuie evaluat comparativ cu riscul
pe care acesta il presupune.

Utilizarea la pacientii cu insuficientd renala

Cu toate ca nu este necesard o modificare a dozei la pacientii cu rata de filtrare glomerulara (RFG) de
30-70 ml/minut, se recomanda precautie. La pacientii care au nevoie de hemodializa si la cei cu
insuficienta renala severd (RFG < 30 ml/min), doza trebuie redusa cu 50%. Datorita variabilitatii
inter-individuale a clearance-ului la acesti pacienti, este de dorit ca stabilirea dozei sa se faca in mod
individual.

Simptomele de intrerupere observate la incetarea tratamentului cu venlafaxina

Intreruperea brusca a tratamentului trebuie evitata. In cazul incetarii tratamentului cu venlafaxina,
doza trebuie redusa treptat pe o perioada de cel putin una-doud saptamani, pentru a reduce riscul
aparitiei reactiilor de intrerupere (vezi pct. 4.4 si 4.8). Dacé apar simptome intolerabile ca urmare a
scaderii dozei sau intreruperii tratamentului, se poate lua in considerare revenirea la doza prescrisa
anterior. In continuare, medicul poate relua procesul de scidere a dozei, dar intr-un ritm mai lent.

Medicamentul este destinat administrarii orale.

Se recomanda ca administrarea capsulelor cu eliberare prelungita de venlafaxina sa se faca cu
alimente, la aproximativ aceeasi ora a zilei. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu lichid, si nu trebuie
divizate, zdrobite, mestecate sau dizolvate.

Pacientii tratati cu comprimate de venlafaxina cu eliberare imediata pot trece pe tratamentul cu
capsule cu eliberare prelungita de venlafaxind, cu cea mai apropiatd doza zilnica echivalenta. De
exemplu, doza de 37,5 mg de doua ori pe zi furnizata prin comprimate de venlafaxina cu eliberare
imediatd poate fi schimbata cu doza de 75 mg o data pe zi din capsule de venlafaxina cu eliberare
prelungita. Este posibil sa fie necesara ajustarea individuala a dozei.

Capsulele de venlafaxind cu eliberare prelungita contin corpusculi sferici care elibereaza substanta
activa in tractul digestiv in ritm lent. Partea insolubila a acestor corpusculi sferici este eliminata si
poate fi regasita in scaun.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Tratamentul concomitent cu inhibitorii de monoaminooxidaza (IMAQO) ireversibili este contraindicat
din cauza riscului de sindrom serotoninergic, cu simptome cum sunt agitatie, tremor si hipertermie.
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Initierea tratamentului cu venlafaxind nu trebuie sa se faca la mai putin de 14 zile dupa intreruperea
tratamentului cu un IMAO ireversibil.

Tratamentul cu venlafaxina trebuie Intrerupt cu cel putin 7 zile inaintea inceperii tratamentului cu un
IMAO ireversibil (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Suicid/ideatie suicidarad sau agravare a starii clinice

Depresia se asociaza cu un risc crescut de ideatie suicidara, episoade de auto-vatamare si suicid
(evenimente legate de suicid). Acest risc persista pana la aparitia unei remisii semnificative. Intrucat
este posibil ca ameliorarea sa nu apard in cursul primelor cateva saptaimani de tratament sau mai mult,
pacientii trebuie sa fie monitorizati indeaproape péna la aparitia ameliorarii. Experienta clinica
generala indica faptul ca riscul de suicid poate creste in stadiile precoce ale recuperarii.

Alte tulburari psihice pentru care este prescrisda venlafaxina pot, de asemenea, sa fie asociate cu un
risc crescut de evenimente legate de suicid. In plus, aceste tulburiri pot co-exista cu tulburarea
depresiva majora. Prin urmare, si in tratamentul pacientilor cu alte tulburari de ordin psihic se vor
respecta aceleasi precautii aplicate in tratamentul pacientilor cu tulburare depresiva majora.

Este cunoscut faptul ca pacientii cu antecedente legate de suicid sau cei care prezintd un grad
semnificativ de ideatie suicidara inainte de inceperea tratamentului prezintd un risc crescut de ideatie
suicidard sau tentative de suicid, trebuind sa fie monitorizati cu atentie pe durata tratamentului. O
meta-analiza cuprinzand studiile clinice controlate fatd de placebo referitoare la tratarea cu
medicamente antidepresive a pacientilor adulti cu tulburari psihice a indicat un risc crescut de
comportament suicidar in cazul tratamentului cu antidepresive, comparativ cu cel cu placebo, la
pacientii cu varste sub 25 de ani.

Tratamentul medicamentos trebuie sa fie Insotit de o supraveghere atenta a pacientilor, indeosebi a
celor cu un grad mare de risc si in mod special in fazele precoce ale tratamentului si in urma
modificarilor de doza. Pacientii (si apartinatorii acestora) trebuie sa fie avertizati cu privire la
necesitatea monitorizarii pentru detectarea oricérei agravari a stérii clinice, a aparitiei oricarui
comportament sau ideatii cu caracter suicidar precum si a modificarilor neobignuite de comportament,
si sa solicite imediat asistentd medicald in cazul aparitiei acestor simptome.

Utilizarea la copii si adolescenti cu varste sub 18 ani

Efexor depot nu trebuie utilizat pentru tratamentul copiilor si adolescentilor cu varste sub 18 ani.
Comportamentele de tip suicidar (tentative de suicid sau ideatie suicidara) si ostilitatea (in principal
agresivitate, comportament opozitional si ménie) au fost observate mai frecvent in cadrul studiilor
clinice la copiii si adolescentii tratati cu antidepresive decét la cei cdrora li s-a administrat placebo. In
cazul 1n care, sub imperativul necesitatilor clinice, se ia totusi decizia instituirii tratamentului,
pacientul trebuie monitorizat atent pentru a detecta aparitia simptomelor suicidare. In plus, nu sunt
disponibile date pe termen lung privind siguranta utilizarii la copii si adolescenti din punctul de
vedere al cresterii, maturizarii si dezvoltarii cognitive si comportamentale.

Sindromul serotoninergic

La fel ca in cazul altor medicamente serotoninergice, sindromul serotoninergic, o conditie care poate
pune viata 1n pericol, poate aparea in cursul tratamentului cu venlafaxina, in special in cazul utilizarii
concomitente a altor medicamente, cum sunt inhibitorii de MAO, care pot afecta sistemele de
neurotransmisie serotoninergica (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Simptomele sindromului serotoninergic pot include modificari ale stérii mentale (de exemplu agitatie,
halucinatii, comd), instabilitate vegetativa (de exemplu tahicardie, variatii ale tensiunii arteriale,
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hipertermie), aberatii neuromusculare (de exemplu hiper-reflexie, lipsa de coordonare) si/sau
simptome gastrointestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree).

Glaucomul cu unghi Tngust
Midriaza poate aparea in asociere cu tratamentul cu venlafaxind. Se recomanda ca pacientii cu
presiune intraoculara crescuta si cei cu risc de glaucom acut cu unghi ingust (glaucom cu unghi

inchis) sa fie monitorizati indeaproape.

Tensiunea arteriald

Au fost raportate in mod frecvent cresteri dependente de doza ale tensiunii arteriale la pacientii tratati
cu venlafaxina. in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata a fost raportati, in unele cazuri,
cresterea severd a tensiunii arteriale, solicitdnd un tratament imediat. Toti pacientii trebuie evaluati cu
atentie cu privire la aparitia hipertensiunii arteriale, iar hipertensiunea arteriald preexistenta trebuie
adusa sub control Tnainte de inceperea tratamentului. Dupa initierea tratamentului si dupa cresterile de
doza tensiunea arteriala trebuie re-evaluata periodic. Trebuie manifestata precautie in cazul
pacientilor care prezinta stari subiacente care pot fi compromise de cresterea tensiunii arteriale, de
exemplu pacientii cu tulburari ale functiei cardiace.

Frecventa cardiaca

Pot aparea cresteri ale frecventei cardiace, in special la doze mari. Trebuie manifestatd precautie in
cazul pacientilor care prezinta stari subiacente ce pot fi compromise de cresterea frecventei cardiace.

Boala cardiaca si riscul de aritmie

Venlafaxina nu a fost evaluata la pacienti cu antecedente recente de infarct miocardic sau boala
cardiaca cu evolutie instabild. Prin urmare, trebuie utilizata cu precautie la acesti pacienti.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piata au fost raportate cazuri de aritmie cardiaca letala
asociate cu utilizarea venlafaxinei, in special in caz de supradozaj. Inainte de a prescriere venlafaxinei
la pacientii cu risc mare de aritmie cardiaca grava, trebuie luat in considerare raportul dintre riscuri si
beneficii.

Convulsii

Pe parcursul tratamentului cu venlafaxina pot aparea convulsii. La fel ca in cazul tuturor
antidepresivelor, introducerea tratamentului cu venlafaxina trebuie sa se faca cu precautie la pacientii
cu convulsii in antecedente, iar pacientii respectivi trebuie sa fie atent monitorizati. Tratamentul
trebuie intrerupt la orice pacient care dezvolta convulsii.

Hiponatremie

Pe parcursul tratamentului cu venlafaxina pot aparea cazuri de hiponatremie si/sau sindrom de
secretie inadecvatd de hormon antidiuretic (SIADH). Acesta a fost raportat cel mai frecvent la
pacientii cu depletie volemica sau la cei deshidratati. Pacientii varstnici, pacientii care iau diuretice si
pacientii care prezintd depletie volemica prin orice alt mecanism pot prezenta un risc mai mare in
acest sens.

Sangerare anormalad

Medicamentele care inhiba recaptarea serotoninei pot conduce la sciderea functiei plachetare. Riscul
de sangerare la nivel cutanat si al mucoaselor, inclusiv de hemoragie gastrointestinald, poate fi crescut
la pacientii care iau venlafaxina. La fel ca in cazul altor inhibitori ai recaptérii serotoninei,
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venlafaxina trebuie utilizata cu precautie la pacientii predispusi la sangerari, inclusiv pacientii tratati
cu anticoagulante si inhibitori plachetari.

Colesterolul seric

Au fost inregistrate cresteri ale colesterolului seric relevante din punct de vedere clinic la 5,3% dintre
pacientii tratati cu venlafaxina si 0,0% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo, timp de cel
putin 3 luni in cadrul studiilor clinice controlate cu placebo. in cazul tratamentului pe termen lung
trebuie luatd in considerare masurarea valorilor colesterolului seric.

Administrarea concomitentd cu medicamentele destinate scaderii in greutate

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea tratamentului cu venlafaxina in asociere cu medicamente
destinate scaderii in greutate, inclusiv fentermina. Nu este recomandatd administrarea concomitenta a
venlafaxinei si a medicamentelor destinate scaderii in greutate. Venlafaxina nu este indicatd pentru
scaderea 1n greutate, in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente.

Manie/hipomanie

La o mica proportie de pacienti cu tulburari ale dispozitiei care sunt tratati cu antidepresive, inclusiv
venlafaxina, poate aparea mania/hipomania. La fel ca in cazul altor antidepresive, venlafaxina trebuie
utilizata cu precautie la pacientii cu antecedente personale sau heredocolaterale de tulburare bipolara.

Agresivitate
La un numar mic de pacienti tratati cu antidepresive, inclusiv venlafaxina, poate aparea un
comportament agresiv. Aceastd evolutie a fost raportata in cazul initierii tratamentului, modificarii

dozei si intreruperii tratamentului.

La fel ca in cazul altor antidepresive, venlafaxina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu
antecedente de agresivitate.

Intreruperea tratamentului

Aparitia simptomelor de Intrerupere la incetarea tratamentului este frecvent intalnita, in special daca
intreruperea tratamentului se face brusc (vezi pct. 4.8). In cadrul studiilor clinice, evenimentele
adverse observate la intreruperea tratamentului (in timpul reducerii treptate a dozei si dupa aceea) au
aparut la aproximativ 31% dintre pacientii tratati cu venlafaxina si la aproximativ 17% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo.

Riscul de aparitie a simptomelor de intrerupere poate depinde de mai multi factori, inclusiv durata
tratamentului, doza si ritmul de reducere a dozei. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt
ameteala, tulburarile senzoriale (inclusiv parestezia), tulburarile de somn (inclusiv insomnia si visele
intense), agitatia sau anxietatea, greata si/sau varsaturile, tremorul si cefaleea. In general, aceste
simptome sunt de intensitate slaba pana la moderata, dar pot fi severe la unii pacienti. Ele apar de
obicei in primele zile dupa intreruperea tratamentului, dar au fost raportate si cazuri foarte rare in care
asemenea simptome au aparut la pacienti care au omis o dozi in mod accidental. In general, aceste
simptome au o evolutie auto-limitativa si dispar, de obicei, in decurs de 2 sdptamani, desi la unele
persoane ele pot persista mai mult timp (2-3 luni sau mai mult). Prin urmare, se recomanda ca
intreruperea tratamentului cu venlafaxina sa se faca prin reducerea treptatd a dozei pe o perioada de
cateva saptamani sau luni, in functie de necesitatile pacientului (vezi pct. 4.2).

Acatisia/agitatia psihomotorie

Utilizarea venlafaxinei a fost asociatd cu dezvoltarea acatisiei, caracterizatd printr-o agitatie si o
necesitate de migcare suparitoare, care creeaza un disconfort subiectiv si o necesitate de a se misca,
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adesea nsotitad de incapacitatea de a riméane asezat sau nemiscat. Aparitia acestei tulburari este mai
probabild in primele sdptamani de tratament. La pacientii care dezvolta aceste simptome, o crestere a
dozei poate fi daunatoare.

Xerostomia

Au fost inregistrate cazuri de xerostomie la 10% dintre pacientii tratati cu venlafaxind. Aceasta poate
creste riscul aparitiei cariilor, pacientii trebuind avertizati asupra importantei mentinerii igienei
dentare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitorii de monoaminooxidaza (IMAO)

IMAO neselectivi ireversibili

Venlafaxina nu trebuie utilizata in asociere cu IMAO ireversibili neselectivi.

Tratamentul cu venlafaxind nu trebuie initiat la mai putin de 14 zile dupa intreruperea tratamentului
cu un IMAO neselectiv ireversibil. Tratamentul cu venlafaxina trebuie intrerupt cu cel putin 7 zile
inaintea inceperii tratamentului cu un IMAO neselectiv ireversibil (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inhibitor reversibil, selectiv, al MAO-A (moclobemida)

Datorita riscului de aparitie a sindromului serotoninergic, nu se recomanda asocierea venlafaxinei cu
un IMAO reversibil si selectiv, cum este moclobemida. Dupa tratamentul cu un inhibitor reversibil de
MAO poate fi permis un timp de asteptare mai scurt de 14 zile Tnaintea initierii tratamentului cu
venlafaxind. Se recomanda intreruperea tratamentului cu venlafaxina cu cel putin 7 zile inaintea
inceperii tratamentului cu un IMAO reversibil (vezi pct. 4.4).

IMAQO neselectiv reversibil (linezolid)
Antibioticul linezolid este un slab inhibitor al MAO, reversibil, prin urmare nu trebuie administrat
pacientilor tratati cu venlafaxina (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate reactii adverse severe la pacientii la care s-a intrerupt recent tratamentul cu un
IMAO si s-a initiat tratamentul cu venlafaxind, sau la care s-a intrerupt recent tratamentul venlafaxina
dupa care s-a initiat tratamentul cu un IMAO. Aceste reactii au inclus tremor, mioclonii, diaforeza,
greatd, varsaturi, hiperemie faciala tranzitorie, ameteala si hipertermie cu caracteristici de tipul
sindromului neuroleptic malign, convulsii si deces.

Sindromul serotoninergic

La fel ca in cazul altor medicamente serotoninergice, in cazul tratamentului cu venlafaxina poate
aparea sindromul serotoninergic, in special in cazul utilizarii concomitente cu alte medicamente care
pot afecta sistemul de neurotransmisie serotoninergica (incluzand triptanii, ISRS, INRS, litiu,
sibutramind, tramadol si sundtoarea [ Hypericum perforatum]), cu medicamente care afecteaza
metabolizarea serotoninei (inclusiv IMAO) sau cu precursorii de serotonind (cum sunt suplimentele
de triptofan).

In cazul in care situatia clinicd impune asocierea terapeutica a venlafaxinei cu un ISRS, un INRS sau
un agonist al receptorilor serotoninergici (triptan), se recomanda observarea atenta a pacientului, in
special 1n perioadele de initiere a tratamentului si de crestere a dozei. Nu este recomandata utilizarea
concomitenta a venlafaxinei cu precursori de serotonind (cum sunt suplimentele de triptofan) (vezi
pct. 4.4).
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Medicamentele cu actiune la nivelul SNC

Nu s-a evaluat in mod sistematic riscul pe care il implica utilizarea venlafaxinei in asociere cu alte
medicamente cu actiune la nivelul SNC. In consecinta, se recomanda precautie la administrarea
venlafaxinei 1n asociere cu alte medicamente cu actiune la nivelul SNC.

Etanol
S-a dovedit ca venlafaxina nu creste gradul de afectare psihica si motorie cauzata de etanol. Cu toate
acestea, la fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu actiune la nivelul SNC, pacientii trebuie sfatuiti

sa evite consumul de alcool.

Efectele altor medicamente asupra venlafaxinei

Ketoconazol (inhibitor al CYP3A4)

Un studiu farmacocinetic cu ketoconazol la pacienti metabolizatori rapizi (MR) sau lenti (ML) pe
calea CYP2D6 a indicat o valoare mai mare a ASC pentru venlafaxina (70% si 21% la pacientii
CYP2D6 ML si, respectiv, MR) si O-desmetilvenlafaxina (33% si 23% la pacientii CYP2D6 ML si,
respectiv, MR) in urma administrarii de ketoconazol. Utilizarea concomitenta a inhibitorilor CYP3 A4
(de exemplu, atazanavir, claritromicind, indinavir, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ketoconazol,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicind) si venlafaxinei poate creste concentratiile de
venlafaxind si O-desmetilvenlafaxind. Prin urmare, se recomanda precautie daca pacientul este tratat
in mod concomitent cu un inhibitor de CYP3A4 si venlafaxina.

Efectul venlafaxinei asupra altor medicamente

Litiu
In cazul utilizarii concomitente a venlafaxinei si litiului poate aparea sindromul serotoninergic (vezi
,»Sindromul serotoninergic”).

Diazepam

Venlafaxina nu are efecte asupra parametrilor farmacocinetici si farmacodinamici ai diazepamului si
ai metabolitului sau activ, desmetildiazepamul. Diazepamul nu pare sa afecteze parametrii
farmacocinetici ai venlafaxinei sau ai O-desmetilvenlafaxinei. Nu se cunoaste daca existd o
interactiune farmacocinetica si/sau farmacodinamica cu alte benzodiazepine.

Imipramina

Venlafaxina nu a afectat parametrii farmacocinetici ai imipraminei si ai 2-OH-imipraminei. In cazul
administrarii unei doze zilnice de venlafaxina de 75 mg pana la 150 mg, cresterea dependenta de doza
a ASC pentru 2-OH-desipramina a fost de 2,5 pana la 4,5 ori. Imipramina nu a afectat parametrii
farmacocinetici ai venlafaxinei si ai O—desmetilvenlafaxinei. Semnificatia clinica a acestei
interactiuni nu este cunoscutd. Este necesara precautie in cazul administririi concomitente a
venlafaxinei si imipraminei.

Haloperidol

Un studiu farmacocinetic cu haloperidol a indicat o scadere cu 42% a clearance-ului oral total, o
crestere cu 70% a ASC si o crestere a Cy,,x cu 88%, dar nici o modificare a timpului de injumatatire
pentru haloperidol. Acest Iucru trebuie luat in considerare la pacientii tratati concomitent cu
haloperidol si venlafaxind. Semnificatia clinicd a acestei interactiuni nu este cunoscuta.

Risperidona

Venlafaxina a crescut valoarea ASC pentru risperidona cu 50%, dar nu a afectat in mod semnificativ
profilul farmacocinetic al partii active totale (risperidona plus 9-hidroxirisperidond). Semnificatia
clinica a acestei interactiuni nu este cunoscuta.
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Metoprolol

Administrarea concomitenta a venlafaxinei si metoprololului la voluntari sanatosi in cadrul unui
studiu de interactiune farmacocinetica privind ambele medicamente a condus la o crestere a
concentratiilor plasmatice ale metoprololului cu aproximativ 30-40% fara sa afecteze concentratiile
plasmatice ale metabolitului sau activ, a-hidroximetoprolol. Nu este cunoscuta relevanta clinica a
acestei constatari la pacientii hipertensivi. Metoprololul nu a afectat parametrii farmacocinetici ai
venlafaxinei si ai metabolitului sau activ, O-desmetilvenlafaxina. Este necesara precautie in cazul
administrarii concomitente a venlafaxinei si metoprololului.

Indinavir

Un studiu farmacocinetic cu indinavir a indicat o scadere cu 28% a ASC si o scadere cu 36% a C,x @
indinavirului. Indinavirul nu a afectat parametrii farmacocinetici ai venlafaxinei si ai
O-demetilvenlafaxinei. Semnificatia clinica a acestei interactiuni nu este cunoscuta.

4.6 Sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea venlafaxinei la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pet. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Administrarea venlafaxinei la femeile gravide trebuie sa se faca
numai daca beneficiile asteptate depasesc posibilele riscuri.

La fel ca in cazul altor inhibitori ai recaptarii serotoninei (ISRS/INRS), pot aparea simptome de
intrerupere la nou-ndscut in cazul in care venlafaxina este utilizata la nastere sau pana cu putin timp
inainte de nastere. Unii nou-nascuti care au fost expusi la venlafaxin intr-o etapa tardiva in cel de-al
treilea trimestru de sarcind au dezvoltat complicatii care au necesitat alimentatie asistata prin intubare,
sustinere respiratorie sau o perioada de spitalizare prelungitd. Asemenea complicatii pot interveni
imediat dupa nastere.

La nou-nascutii ale caror mame au utilizat un ISRS/INRS in fazele tarzii ale sarcinii pot fi observate
urmatoarele simptome: iritabilitate, tremor, hipotonie, plans persistent si dificultati de supt sau de
somn. Aceste simptome se pot datora fie efectelor serotoninergice fie simptomelor de expunere. in
majoritatea cazurilor, aceste complicatii sunt observate imediat sau in decurs de 24 de ore dupa
nastere.

Aldptarea

Venlafaxina si metabolitul sau activ, O-demetilvenlafaxina sunt excretate in laptele matern uman.
Riscul pentru sugar nu poate fi exclus. Prin urmare, decizia de a continua/intrerupe aldptarea sau de a
continua/intrerupe tratamentul cu Efexor depot trebuie luatd considerand beneficiile alaptarii la san
pentru copil si beneficiile tratamentului cu Efexor depot pentru femeie.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Orice medicament psihoactiv poate afecta judecata, gandirea §i capacititile motorii. Prin urmare, orice
pacient tratat cu venlafaxina trebuie avertizat cu privire la posibilitatea afectarii capacitatii sale de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje periculoase.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (>1/10) in cadrul studiilor clinice au fost greata,
xerostomia, cefaleea si transpiratiile (inclusiv transpiratiile nocturne).
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Reactiile adverse sunt prezentate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe, §i sunt sortate in

functie de frecventa de aparitie.

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(=1/1000 si 21/100); rare (=1/10000 si <1/1000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Aparate si
sisteme

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

Hematologic/
Limfatic

Echimoze,
hemoragie
gastrointestinal
a

Sangerdri ale
mucoaselor,
prelungirea
timpului de
sangerare,
trombocitopenie
, discrazie
sanguina
(incluzand
agranulocitoza,
anemie
aplastica,
neutropenie §i
pancitopenie)

Metabolic/
nutritional

Cresterea
colesterolului
seric, scadere in
greutate

Crestere in
greutate

Valori anormale
ale testelor
functiei
hepatice,
hiponatremie,
hepatita,
sindrom de
secretie
inadecvata de
hormon
antidiuretic
(SIADH),
cresterea
prolactinei

Nervos

Xerostomi
e (10,0%),
cefalee
(30,3%)*

Vise anormale,
scaderea
libidoului,
ameteala,
cresterea
tonusului
muscular
(hipertonie),
insomnie,
nervozitate,
parestezie,
sedare, tremor,
confuzie,
depersonalizare

Apatie,
halucinatii,
mioclonii,
agitatie,
tulburari de
coordonare si
echilibru

Acatisie /
agitatie
psihomotorie
, convulsii,
reactii de tip
maniacal

Sindrom
neuroleptic
malign (SNM),
sindrom
serotoninergic,
delir,

reactii
extrapiramidale
(incluzand
distonie si
diskinezie),
diskinezie
tardiva, ideatie
suicidara si
comportament
suicidar**
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Aparate si Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme frecvente frecvente necunoscuta
Organe Anomalie de Alterarea Glaucom cu
senzoriale acomodare, senzatiei unghi inchis
speciale midriaza, gustative,
tulburédri vizuale | tinitus
Cardiovascular Hipertensiune Hipotensiune Hipotensiune
arteriala, arteriala arteriala,
vasodilatatie (de | posturala, prelungirea
cele mai multe sincopa, intervalului QT,
ori bufeuri tahicardie fibrilatie
/hiperemie ventriculara,
faciald tahicardie
tranzitorie), ventriculara
palpitatii (inclusiv torsada
varfurilor)
Respirator Cascat Eozinofilie
pulmonara
Digestiv Greata Scaderea Bruxism, diaree Pancreatita
(20,0%) apetitului
alimentar
(anorexie),
constipatie,
varsaturi
Tegumente Transpirati Eruptii cutanate Eritem polimorf,
1 (inclusiv tranzitorii, necroliza toxica
transpiratii alopecie epidermica,
nocturne) sindrom
[12,2%)] Stevens-
Johnson, prurit,
urticarie
Musculoscheleti Rabdomioliza
c
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Aparate si Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa

sisteme frecvente frecvente necunoscuta
Urogenital Anomalii de Anomalii ale

ejaculare/orgas | orgasmului (la

m (la barbati), femei), retentie

anorgasmie, urinard

disfunctie

erectila

(impotenta),

tulburéri de
urinare (in
principal
ezitare),
tulburari
menstruale
asociate cu
sangerari
crescute sau cu
cresterea
iregularitatii
sangerarilor (de
exemplu,
menoragie,
metroragie),
polakiurie

Tulburari ale Astenie Reactie de Anafilaxie
intregului (oboseald), fotosensibilitate
organism frisoane

*1n studiile clinice cumulate, incidenta cefaleei a fost de 30,3% cu venlafaxina fata de 31,3% cu
placebo.

** Au fost raportate cazuri de ideatie suicidara si de comportament suicidar in cursul tratamentului cu
venlafaxina sau la scurt timp dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Intreruperea tratamentului cu venlafaxina (in special cand se face in mod brusc) conduce in mod
frecvent la aparitia simptomelor de intrerupere. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt
ameteala, tulburarile senzoriale (inclusiv parestezia), tulburarile de somn (inclusiv insomnia si visele
intense), agitatia sau anxietatea, greata si/sau varsaturile, tremorul, cefaleea si sindromul gripal. In
general, aceste reactii sunt de intensitate slaba pana la moderata si au o evolutie auto-limitata; totusi,
ele pot fi severe si/sau prelungite la unii pacienti. Prin urmare, se recomanda intreruperea
tratamentului cu venlafaxina atunci cand acesta nu mai este necesar, prin reducerea treptata a dozei
(vezi pct. 4.2 51 4.4).

Pacienti copii _si adolescenti

In general, profilul de reactii adverse al venlafaxinei (in studii clinice controlate fata de placebo) la
copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 6 si 17 ani) a fost similar cu cel observat la adulti. La fel
ca la adulti, au fost observate scaderea apetitului alimentar, pierderea in greutate, cresterea tensiunii
arteriale si cresterea colesterolului seric (vezi pct. 4.4).

In cadrul studiilor clinice la pacientii copii si adolescenti a fost raportatd ideatia suicidara ca reactie

adversa. De asemenea, a fost raportat un numar crescut de cazuri de ostilitate si, in special in
tulburarea depresiva majora, de auto-vatamare.
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La pacienti copii si adolescenti au fost observate in special urmatoarele reactii adverse: durere
abdominala, agitatie, dispepsie, echimoze, epistaxis si mialgie.

4.9 Supradozaj

In experienta ulterioara punerii pe piatd, supradozajul cu venlafaxina a fost raportat in special in cazul
asocierii cu alcool gi/sau alte medicamente. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in cazul
supradozajului includ tahicardie, modificari ale nivelului de constientd (mergand de la somnolenta la
comad), midriaza, convulsii si varsaturi. Au fost raportate si alte reactii adverse care au inclus
modificari electrocardiografice (de exemplu, prelungirea intervalului QT, bloc de ramura, prelungirea
complexului QRS), tahicardie ventriculara, bradicardie, hipotensiune arteriala, vertij si deces.

Studiile retrospective publicate indica faptul ca supradozajul cu venlafaxina poate fi asociat cu un risc
crescut de evolutie letald, comparativ cu cel observat in cazul antidepresivelor ISRS, dar mai mic
decat cel observat in cazul antidepresivelor triciclice. Studiile epidemiologice au aratat ca pacientii
tratati cu venlafaxind prezinta un numar mai mare de factori de risc suicidar decat pacientii tratati cu
ISRS. Nu este clara masura in care constatarea unui risc crescut de evolutie letald poate fi atribuita
toxicitatii generate de supradozajul cu venlafaxind, sau, dimpotriva, unora din caracteristicile
pacientilor tratati cu venlafaxind. Prescriptia de venlafaxina trebuie sa se faca cu cea mai mica
cantitate de medicament, respectdnd buna conducere a tratamentului pacientului, pentru a reduce
riscul de supradozaj.

Tratamentul recomandat

Sunt recomandate masuri generale de sustinere $i masuri simptomatice; ritmul cardiac si semnele
vitale trebuie monitorizate. Nu se recomanda inducerea varsaturilor in cazul in care exista risc de
aspiratie. Poate fi indicat lavajul gastric, daca este efectuat la scurt timp dupa ingestie sau la pacientii
simptomatici. Administrarea de carbune activat poate, de asemenea, sa limiteze absorbtia substantei
active. Diureza fortata, dializa, hemoperfuzia si transfuzia de schimb au o probabilitate mica de a
aduce beneficii. Nu sunt cunoscute antidoturi specifice pentru venlafaxina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antidepresive, codul ATC: NO6A X16.

Se considerd cd mecanismul actiunii antidepresive a venlafaxinei la om se asociaza cu potentarea
activitatii neurotransmitatorilor 1n sistemul nervos central. Studiile preclinice au aratat ca venlafaxina
si metabolitul sdu major, O-demetilvenlafaxina (ODV), sunt inhibitori ai recaptérii serotoninei i
noradrenalinei. De asemenea, venlafaxina este un slab inhibitor al captarii dopaminei. Venlafaxina si
metabolitul sdu activ reduc responsivitatea f-adrenergica atat dupa administrarea in regim acut (in
doza unica) cat si cronic. Venlafaxina si ODV sunt similare Tn mare masura din punct de vedere al
actiunii globale asupra recaptarii neurotransmitatorilor si legarii la nivelul receptorilor.

In vitro, venlafaxina nu are practic nicio afinitate fatd de receptorii muscarinici, colinergici,
H;-histaminergici sau a,-adrenergici la nivelul creierului de sobolan. Activitatea farmacologica asupra
acestor receptori poate fi asociata cu diferite reactii adverse observate in cazul altor medicamente
antidepresive, cum sunt reactiile adverse de tip anticolinergic, sedativ sau cardiovascular.

Venlafaxina nu are activitate de inhibare a monoaminooxidazei (MAO).

Studiile in-vitro au relevat faptul ca venlafaxina nu are, practic, nici o afinitate pentru receptorii
senzitivi ai opiaceelor si benzodiazepinelor.
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Episoade depresive majore

Eficacitatea tratamentului episoadelor depresive majore cu venlafaxind cu eliberare imediata a fost
demonstrata in cadrul a cinci studii randomizate in regim dublu-orb, controlate cu placebo, pe termen
scurt, cu durate cuprinse ntre 4 si 6 saptdmani, care au folosit doze de cel mult 375 mg pe zi.
Eficacitatea tratamentului episoadelor depresive majore cu venlafaxind cu eliberare prelungita a fost
demonstrata in cadrul a doua studii controlate cu placebo, pe termen scurt, cu durate cuprinse intre 8
si 12 sd@ptamani, care au folosit doze de cuprinse Intre 75 si 225 mg pe zi.

In cadrul unui studiu pe termen lung, pacienti adulti in ambulatoriu care au raspuns la tratamentul
administrat intr-un studiu deschis, cu durata de 8 sdptamani, asupra venlafaxinei cu eliberare
prelungita (75, 150 sau 225 mg) au fost randomizati pentru a continua tratamentul cu aceeasi doza de
venlafaxina cu eliberare prelungitd sau cu placebo, timp de cel mult 26 de saptdmani, fiind observati
pentru depistarea recaderilor.

In cadrul unui al doilea studiu pe termen lung, eficacitatea venlafaxinei in prevenirea episoadelor
depresive recurente pe o perioada de 12 luni a fost stabilitd printr-un studiu clinic dublu-orb, controlat
cu placebo, la pacienti adulti in ambulatoriu cu episoade depresive majore recurente, care au raspuns
la tratamentul cu venlafaxind (100 pana la 200 mg pe zi, de doua ori pe zi) in ultimul episod de
depresie.

Tulburarea anxioasa generalizata

Eficacitatea venlafaxinei sub forma de capsule cu eliberare prelungita ca tratament al tulburarii
anxioase generalizate (TAG) a fost evidentiatd in cadrul a doua studii cu durata de 8 séptamani,
controlate cu placebo, cu doza fixa (75 pana la 225 mg pe zi), precum si in cadrul unui studiu cu
durata de 6 luni, controlat cu placebo, cu doza fixa (75 pana la 225 mg pe zi), si a unui studiu cu
durata de 6 luni, controlat cu placebo, cu doza flexibilad (37,5, 75 si 150 mg pe zi), la pacienti adulti
din ambulatoriu.

Cu toate ca doza de 37,5 mg pe zi s-a dovedit, de asemenea, superioara fata de placebo, eficacitatea
acesteia nu a fost dovedita in mod consecvent ca in cazul dozelor mai mari.

Tulburarea anxioasa sociala

Eficacitatea venlafaxinei sub forma de capsule cu eliberare prelungita ca tratament al tulburarii
anxioase sociale a fost evidentiatd in cadrul a patru studii multicentrice, in regim dublu-orb, controlate
cu placebo, pe grupuri paralele de studiu, cu durata de 12 saptamani, cu doza flexibila si a unui studiu
dublu-orb, controlat cu placebo, pe grupuri paralele de studiu, cu durata de 6 luni, cu doza
fixad/flexibild, la pacienti adulti din ambulatoriu. Pacientilor li s-au administrat doze cuprinse in
intervalul 75 péand la 225 mg pe zi. In cadrul studiului cu durata de 6 luni nu au existat dovezi ale unei
eficacitdti superioare in grupul la care s-au administrat doze de 150 pana la 225 mg pe zi fata de cel
la care s-a administrat doza de 75 mg pe zi.

Tulburarea de panica

Eficacitatea venlafaxinei sub forma de capsule cu eliberare prelungita ca tratament al tulburarii de
panica a fost determinata in cadrul a doud studii multicentrice, in regim dublu-orb, controlate cu
placebo, cu durata de 12 saptdmani, la pacienti adulti din ambulatoriu cu sau fara agorafobie. Doza
initiald in studiile privind tulburarea de panica a fost de 37,5 mg pe zi timp de 7 zile. Ulterior,
pacientii au fost tratati cu doze fixe de 75 pana la 150 mg pe zi in cadrul unui studiu si de 75 pana la
225 mg pe zi in cadrul celuilalt studiu.

De asemenea, eficacitatea a fost determinata in cadrul unui studiu dublu-orb pe termen lung, controlat
cu placebo, pe grupuri paralele de studiu, avand ca obiective siguranta, eficacitatea si prevenirea
recéderilor pe termen lung la pacientii adulti din ambulatoriu care au raspuns la tratamentul
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administrat 1n cadrul studiului deschis. Pacientii au continuat sa fie tratati cu aceeasi doza de
venlafaxina cu eliberare prelungitd pe care o luau la finalul fazei de studiu in regim deschis (75, 150
sau 225 mg).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Venlafaxina este metabolizata in proportie mare, in principal la metabolitul sau activ,
O-demetilvenlafaxina (ODV). Valoarea medie =+ DS a timpilor de injumatatire plasmaticd pentru
venlafaxina si ODV sunt de 5£2 ore, respectiv, 11+2 ore. Concentratiile constante de venlafaxina si
ODV sunt atinse 1n decurs de 3 zile de tratament cu doze orale repetate. Venlafaxina si ODV prezinta
o evolutie liniara a parametrilor farmacocinetici in intervalul cuprins intre 75 mg si 450 mg pe zi.

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze orale unice de venlafaxina cu eliberare imediata este absorbita cel putin
92% din doza de venlafaxina. Biodisponibilitatea absoluta este de 40% pana la 45%, datorita
metabolizarii presistemice. Dupd administrarea venlafaxinei cu eliberare imediata, concentratiei
plasmatice maxime ale venlafaxinei si ODV se ating dupa 2 ore, respectiv, 3 ore. Dupa administrarea
capsulelor de venlafaxind cu eliberare prelungitd, concentratiile plasmatice maxime ale venlafaxinei si
ODV sunt atinse dupa 5,5 ore, respectiv, 9 ore. Daca sunt administrate doze zilnice egale de
venlafaxina fie sub forma de comprimate cu eliberare imediata, fie de capsule cu eliberare prelungita,
capsulele cu eliberare prelungitd determind o viteza a absorbtiei mai lentd, dar acelasi grad de
absorbtie, comparativ cu forma de comprimate cu eliberare imediata. Alimentele nu afecteaza
biodisponibilitatea venlafaxinei si a ODV.

Distributie

Legarea venlafaxinei si a ODV la nivelul proteinelor plasmatice umane este minima la concentratii
terapeutice (27%, respectiv, 30%). In urma administrarii intravenoase, volumul de distributie al
venlafaxinei la starea de echilibru este de 4,4+1,6 1/kg.

Metabolizare

Venlafaxina este metabolizata in proportie mare la nivel hepatic. Studiile in vitro si in vivo indica
faptul ca venlafaxina este biotransformata de catre CYP2D6 la metabolitul sdu activ major, ODV.
Studiile in vitro si in vivo indica faptul ca venlafaxina este metabolizatd de catre CYP3A4 la un
metabolit minor, mai putin activ, N-desmetilvenlafaxina. Studiile in vitro si in vivo indica faptul ca
venlafaxina este un inhibitor slab al CYP2D6. Venlafaxina nu inhiba CYP1A2, CYP2C9 sau
CYP3A4.

Eliminare

Venlafaxina si metabolitii sdi sunt excretati In principal prin rinichi. Aproximativ 87% din doza de
venlafaxina este regasitd in urind in urmatoarele 48 de ore sub forma de venlafaxina nemodificata
(5%), ODV neconjugat (29%), ODV conjugat (26%), sau alti metaboliti minori inactivi (27%).
Valorile medii + DS ale clearance-ului plasmatic la starea de echilibru pentru venlafaxina si ODV
sunt de 1,3+0,6 1/h/kg si, respectiv, de 0,4+0,2 I/h/kg.

Grupuri speciale de pacienti

Varsta si sex
Varsta si sexul subiectului nu influenteaza in mod semnificativ parametrii farmacocinetici ai
venlafaxinei si ODV.
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Metabolizatori rapizi/lenti pe calea CYP2D6

Concentratiile plasmatice de venlafaxind sunt mai mari la metabolizatorii lenti pe calea CYP2D6
decat la cei care metabolizeaza rapid pe aceasta cale. Deoarece expunerea totald (ASC) pentru
venlafaxina si ODV este similara la metabolizatorii lenti pe calea CYP2D6 si la cei rapizi pe calea
acestei izoenzime, nu este nevoie de o diferentiere a dozajului la venlafaxina pentru aceste doua
grupuri de pacienti.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La subiectii cu Child-Pugh A (insuficientd hepatica ugoara) si Child-Pugh B (insuficientd hepatica
moderatd) timpii de injumatatire plasmatica pentru venlafaxina si ODV s-au prelungit comparativ cu
subiectii normali. Clearance-ul oral s-a redus atét pentru venlafaxina cat si pentru ODV. A fost
observat un grad mare de variabilitate interindividuala. Datele referitoare la pacientii cu insuficienta
hepatica severa sunt limitate (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficienta renala

La pacientii dializati, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru venlafaxina s-a
prelungit cu aproximativ 180% iar clearance-ul s-a redus cu aproximativ 57% comparativ cu subiectii
normali, in timp ce timpul de injumatatire plasmatica pentru ODV s-a prelungit cu aproximativ 142%
iar clearance-ul s-a redus cu aproximativ 56%. Este necesara o ajustare a dozelor la pacientii cu
insuficienta renald severa si la pacientii care necesitd hemodializa (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile cu venlafaxind efectuate la sobolani si soareci nu au indicat nici o dovada de carcinogeneza.
Venlafaxina nu s-a dovedit mutagena intr-o gama larga de teste in vitro si in vivo.

Studiile la animale privind toxicitatea asupra functiei de reproducere au indicat in cazul sobolanilor o
scadere a greutatii corporale a puilor, o crestere a numarului de nou-nascuti morti si o crestere a
deceselor puilor in cursul primelor 5 zile de alaptare. Nu se cunoaste cauza acestor decese. Aceste
efecte au aparut la doza de 30 mg/kg si zi, care este de 4 ori mai mare decat doza zilnica la om, de
375 mg de venlafaxina (calculata in mg/kg). Doza maxima la care nu au aparut aceste efecte
constatate a fost de 1,3 ori mai mare decat doza administratd la om. Riscul potential pentru om este
necunoscut.

Intr-un studiu la sobolani in care au fost expusi la ODV atit masculi cat si femele a fost observata o
reducere a fertilitatii. Expunerea a fost de aproximativ 1 pana la 2 ori mai mare decat cea datd de doza
de venlafaxina la om, de 375 mg pe zi. Relevanta acestei constatéri pentru om nu este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

[A se completa la nivel national]
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Este posibil ca nu toate marimile de ambala;j sa fie comercializate.
[A se completa la nivel national]

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

{telefon}

{fax}

{e-mail}

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
(ZZ/LL/AAAA}

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
(LL/AAAA}

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE/FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efexor depot si denumirile asociate (vezi Anexa I) 37,5 mg capsule cu eliberare prelungita
[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

Venlafaxina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

[A se completa la nivel national]

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu eliberare prelungita

[A se completa la nivel national]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare orala.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
{telefon}

{fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE/FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efexor depot si denumirile asociate (vezi Anexa I) 75 mg capsule cu eliberare prelungita
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Venlafaxina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

[A se completa la nivel national]

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu eliberare prelungita

[A se completa la nivel national]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare orala.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
{telefon}

{fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE/FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efexor depot si denumirile asociate (vezi Anexa I) 150 mg capsule cu eliberare prelungita
[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

Venlafaxina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

[A se completa la nivel national]

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu eliberare prelungita

[A se completa la nivel national]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare orala.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
{telefon}

{fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efexor depot si denumirile asociate (vezi Anexa I) 37,5 mg capsule cu eliberare prelungita.
[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

Venlafaxina

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Nume}

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efexor depot si denumirile asociate (vezi Anexa I) 75 mg capsule cu eliberare prelungita.
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Venlafaxina

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

{Denumire}

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efexor depot si denumirile asociate (vezi Anexa I) 150 mg capsule cu eliberare prelungita.
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Venlafaxina

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

{Denumire}

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Efexor depot si denumirile asociate (Vezi Anexa I) 37,5 mg capsule cu eliberare prelungita
Efexor depot si denumirile asociate (Vezi Anexa I) 75 mg capsule cu eliberare prelungita
Efexor depot si denumirile asociate (Vezi Anexa I) 150 mg capsule cu eliberare prelungita

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]
Venlafaxind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

e Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

e Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam si-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:
1. Ce este Efexor depot si pentru ce se utilizeaza
Inainte si luati Efexor depot
Cum sa luati Efexor depot
Reactii adverse posibile
Cum se pastreaza Efexor depot
Informatii suplimentare

Sk wbd

1. CE ESTE EFEXOR DEPOT SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Efexor depot este un antidepresiv care face parte dintr-un grup de medicamente denumite inhibitori de
ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (INRS). Acest grup de medicamente este utilizat pentru a
trata depresia si alte probleme, cum sunt tulburédrile anxioase. Se considera ca persoanele care sufera
de depresie si/sau anxietate au niveluri mai mici de serotonind si noradrenalind (norepinefrind) in
creier. Modul de actiune al antidepresivelor nu este pe deplin inteles, dar ele pot fi benefice prin
cresterea nivelurilor de serotonina si noradrenalina din creier.

Efexor depot este un tratament destinat adultilor cu depresie. Efexor depot este totodata si un
tratament destinat adultilor cu urmatoarele tulburari de anxietate: tulburare anxioasa generalizata,
tulburare anxioasa sociald (teama fata de situatiile sociale sau evitarea acestora) si tulburare de panica
(atacuri de panicd). Tratamentul corespunzator al depresiei sau al tulburarilor de anxietate este
important pentru a va ajuta sd va simtiti mai bine. Daca acestea nu sunt tratate, starea dumneavoastra
ar putea persista, devenind mai grava si mai greu de tratat.

2. INAINTE SA LUATI EFEXOR DEPOT

Nu luati Efexor depot
e Daci sunteti alergic la venlafaxina sau la oricare dintre celelalte componente ale Efexor
depot.
e Dacd luati sau ati luat de asemenea, in ultimele 14 zile, oricare din medicamentele denumite
inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) ireversibili, care sunt utilizate pentru tratamentul
depresiei sau bolii Parkinson. Luarea IMAOQ ireversibili concomitent cu alte medicamente,
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inclusiv Efexor depot, poate cauza reactii adverse grave sau chiar care pot pune viata in
pericol. De asemenea, trebuie sa asteptati cel putin 7 zile dupa ce incetati sa mai luati Efexor
depot 1nainte de a lua orice IMAO (vezi si pct. ,,Sindromul serotoninergic” si ,,Utilizarea
altor medicamente”).

Aveti grija deosebiti cand utilizati Efexor depot

e Daci utilizati alte medicamente care, luate concomitent cu Efexor depot, pot creste riscul de
aparitie a sindromului serotoninergic (vezi pct. ,,Utilizarea altor medicamente)

e Daci aveti probleme oculare, cum sunt unele tipuri de glaucom (presiune crescutd in
interiorul ochiului).

e Daci ati avut hipertensiune arteriala.

e Daci ati avut probleme cu inima.

e Daca ati avut convulsii (accese convulsive).

e Daci ati avut niveluri prea mici de sodiu in sange (hiponatremie).

e Daci aveti tendinta de a face vanatai sau de a sdngera cu usurinta (istoric de tulburari de
sangerare) sau daca luati alte medicamente care pot creste riscul de sangerare.

e Dacd nivelurile colesterolului dumneavoastra cresc.

e Daci ati avut In trecut manie sau tulburare bipolara (stare de supraexcitare sau euforie) sau
daca cineva din familia dumneavoastra a avut asemenea probleme.

e Daca ati avut un comportament agresiv.

Efexor depot poate cauza o senzatie de neliniste sau incapacitatea de a rimane agezat sau nemiscat.
Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastrd daca vi se intampld acest lucru.

Daca oricare din cele de mai sus vi se aplicd, va rugadm sa discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte
de a lua Efexor depot.

Ganduri de sinucidere si inrdutatirea depresiei sau a tulburarii anxioase

Daca suferiti de depresie si/sau tulburare anxioasa, puteti avea uneori ganduri de a va face rau singur
sau a va lua viata. Acestea pot deveni mai frecvente atunci cand incepeti sa luati antidepresive,
intrucat aceste medicamente au nevoie de un anumit timp pentru a intra in actiune, de obicei doua
saptamani, dar uneori mai mult.

Aveti o probabilitate mai mare de a avea asemenea ganduri:
e Daci ati avut ganduri de a va face rau singur sau a va lua viata.
e Daci sunteti un adult tanar. Informatiile obtinute din studiile clinice au indicat un risc
crescut de comportament suicidar la adultii tineri (cu varste mai mici de 25 de ani) cu
probleme psihice, care au fost tratati cu un antidepresiv.

Daca, in orice moment, aveti gdnduri de va face rau singur sau a va lua viata, contactati-1 imediat pe
medicul dumneavoastra sau mergeti imediat la spital.

S-ar putea sa va fie de ajutor sa spuneti unui prieten apropiat sau unei rude ca sunteti deprimat sau ca
suferiti de o tulburare anxioasa si sa le cereti sa citeasca acest prospect. Puteti sa le cereti sa va spuna
daci cred ca depresia sau anxietatea dumneavoastra se inrautateste sau daca sunt ingrijorati de
schimbarile aparute in comportamentul dumneavoastra.

Gura uscata

Au fost inregistrate cazuri de gura uscata la 10% dintre pacientii tratati cu venlafaxind. Aceasta poate
creste riscul aparitiei cariilor. Prin urmare, trebuie sa acordati o importanta deosebita igienei dentare.

Utilizarea la copii si adolescenti cu varste sub 18 ani
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In mod normal, Efexor nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varste sub 18 ani. De asemenea,
trebuie sa stiti ca pacientii cu varste sub 18 ani prezintd un risc crescut de reactii adverse, cum sunt
tentativele de sinucidere, gandurile de sinucidere si comportamentul ostil (in principal agresivitate,
comportament opozitional si manie) atunci cand iau medicamente din aceasta clasa. Cu toate acestea,
medicul dumneavoastra ar putea prescrie Efexor la pacienti cu varste sub 18 ani dacé decide ca este in
interesul acestora. Daca medicul dumneavoastra a prescris Efexor la un pacient cu varsta sub 18 ani si
vreti sd discutati acest lucru, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra. Trebuie sa 1l
informati pe medicul dumneavoastrd daca oricare din simptomele prezentate mai sus apar sau se
agraveaza la pacienti cu varste sub 18 ani care iau Efexor. De asemenea, in acest grup de varsta nu au
fost inca demonstrate efectele de siguranta pe termen lung ale Efexor privind cresterea, maturizarea si
dezvoltarea cognitiva si comportamentala.

Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Medicul dumneavoastra este cel care va decide dacd puteti lua Efexor depot impreuna cu alte
medicamente.

Nu incepeti si nu incetati sa luati alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie
medicald, preparate naturale sau din plante, inainte de a discuta cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

e Inhibitorii de monoaminooxidazi (IMAO: Vezi pct. ,,Inainte sa luati Efexor depot™)
e Sindromul serotoninergic:
Sindromul serotoninergic, o problema care poate pune in pericol viata (vezi punctul ,,Reactii
adverse posibile”), poate aparea in cursul tratamentului cu venlafaxing, in special daca
aceasta este luata cu alte medicamente. Exemple de asemenea medicamente includ:
o Triptani (utilizati pentru migrena)
® Medicamente pentru tratarea depresiei, de exemplu INRS, ISRS, triciclice sau
medicamente care contin litiu
e Medicamente care contin linezolid, un antibiotic (utilizat pentru tratarea infectiilor)
e Medicamente care contin moclobemida, un IMAO reversibil (utilizat pentru tratarea
depresiei)
e Medicamente care contin sibutramind (utilizata pentru scaderea in greutate)
e Medicamente care contin tramadol (un medicament impotriva durerii)
e Produse care contin sunatoare (numita si Hypericum perforatum, un preparat din
plante utilizat in tratamentul depresiilor usoare)
e Produse care contin triptofan (utilizate pentru tratarea problemelor cu somnul si a
depresiei)

Semnele si simptomele sindromului serotoninergic pot include o combinatie a urmatoarelor:
neliniste, halucinatii, pierderea coordonarii, accelerarea batailor inimii, cresterea temperaturii
corporale, modificari rapide ale tensiunii arteriale, exagerarea reflexelor, diaree, coma, greata,
varsaturi. Daca credeti ca suferiti de sindrom serotoninergic solicitati imediat asistentd medicala.

De asemenea, medicamentele de mai jos pot interactiona cu Efexor depot si trebuie utilizate cu
precautie. In mod deosebit, este important sd spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca
luati medicamente care contin:

e Ketoconazol (un medicament antifungic)

e Haloperidol sau risperidona (pentru tratarea problemelor de ordin psihiatric)

e Metoprolol (un betablocant destinat tratamentului hipertensiunii arteriale si problemelor de
inima)
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Utilizarea Efexor depot cu alimente si bauturi

Efexor depot trebuie luat cu alimente (vezi pet. 3,,CUM SA LUATI EFEXOR DEPOT”).
Trebuie sa evitati consumul de alcool pe perioada cat luati Efexor depot.

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida sau dacé incercati sa ramaneti gravida. Trebuie
sa folositi Efexor depot numai dupé ce discutati cu medicul dumneavoastra beneficiile potentiale si
potentialele riscuri pentru copilul dumneavoastra nendscut.

Daca luati Efexor depot in timp ce sunteti gravida, spuneti moasei si/sau medicului, deoarece este
posibil ca copilul dumneavoastra sa aiba unele simptome la nastere. Aceste simptome apar de obicei
in primele 24 de ore de la nastere. Ele includ hranirea necorespunzatoare si probleme respiratorii.
Daca copilul dumneavoastra are aceste simptome la nastere si acest lucru va ingrijoreaza, contactati-1
pe medicul dumneavoastra si/sau moasa, care va vor putea sfatui.

Efexor depot trece in laptele matern. Exista riscul aparitiei unor efecte asupra copilului. Prin urmare,
trebuie sa discutati acest lucru cu medicul dumneavoastri iar acesta va decide daca trebuie sa
intrerupeti aldptarea sau tratamentul cu Efexor depot.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat dupa ce deveniti constient de modul in care va
afecteaza Efexor depot.

3. CUM SA LUATI EFEXOR DEPOT

Utilizati intotdeauna Efexor depot exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza uzuali initiald recomandata pentru tratamentul depresiei, tulburarii anxioase generalizate si a
tulburarii anxioase sociale este de 75 mg pe zi. Doza poate fi crescuta treptat de catre medicul
dumneavoastra, dupa necesitati, pana la o dozd maxima de 375 mg pe zi pentru depresie. Dacad urmati
tratament pentru tulburare de panica, medicul dumneavoastra va incepe cu o doza mai mica (37,5 mg),
apoi va creste doza treptat. Doza maxima pentru tulburarea anxioasa generalizati, tulburarea anxioasa
sociala si tulburarea de panica este de 225 mg pe zi.

Luati Efexor depot aproximativ la aceeasi ord a zilei, fie dimineata, fie seara. Capsulele trebuie
inghitite intregi, cu lichid, si nu trebuie deschise, zdrobite, mestecate sau dizolvate.

Efexor depot trebuie luat impreund cu alimente.

Daca aveti probleme cu ficatul sau rinichii discutati cu medicul dumneavoastra, deoarece este posibil
sd aveti nevoie de o doza diferita de Efexor depot.

Nu incetati sa luati Efexor depot fara sa discutati cu medicul dumneavoastra (vezi pct. ,,Daca incetati
sa luati Efexor depot”).

Daca luati mai mult decat trebuie din Efexor depot

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca ati luat o cantitate de Efexor
depot mai mare decat cea prescrisa de medicul dumneavoastra.
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Simptomele unui posibil supradozaj pot include batai rapide ale inimii, modificari ale starii de alerta
(mergand de la somnolenta la coma), vedere Incetosata, convulsii sau crize convulsive §i varsaturi.

Daca uitati sa luati Efexor depot

In cazul in care ati uitat o doza, luati-o deindata ce va aduceti aminte. Daca, insa, este timpul sa luati
urmatoarea doza, nu mai luati doza uitata si luati numai o singura doza, ca de obicei. Nu luati o
cantitate zilnicd de Efexor depot mai mare decat cea care v-a fost prescrisa pentru o zi.

Daca incetati si luati Efexor depot

Chiar daca va simtiti mai bine, nu incetati sa luati tratamentul si nu reduceti doza fara a fi sfatuit in
acest sens de catre medicul dumneavoastra. Atunci cand medicul dumneavoastra va considera cd nu
mai aveti nevoie de tratamentul cu Efexor depot, va va cere sa reduceti treptat doza pana la oprirea
completa a tratamentului. Se stie ca la oprirea tratamentului cu Efexor depot apar reactii adverse, in
special atunci cand tratamentul cu Efexor depot este oprit brusc sau doza este redusa prea rapid. Unii
pacienti pot avea simptome cum sunt oboseala, vertij, ameteald, dureri de cap, insomnie, cogmaruri,
gurd uscatd, pierderea apetitului alimentar, greata, diaree, nervozitate, agitatie, confuzie, zgomote in
urechi, senzatie de furnicaturi sau, rareori, de soc electric, slabiciune, transpiratii, convulsii sau
simptome de tip gripal.

Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la felul cum trebuie sa opriti treptat tratamentul cu
Efexor depot. Daca aveti oricare din aceste simptome sau oricare alte simptome suparatoare, cereti
sfatul medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Efexor depot poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Nu vi ingrijorati daci observati mici granule sau bile albe in scaun dupi ce luati Efexor depot. in
interiorul capsulelor Efexor depot se gasesc corpusculi sferici sau mici bile de culoare alba, care
contin componenta activa, venlafaxina. Acesti corpusculi sferici sunt eliberati din capsula in tractul
gastro-intestinal. Pe masura ce corpusculii sferici se deplaseaza de-a lungul tractului gastro-intestinal,
venlafaxina este eliberat lent. Invelisul sferic rimane nedizolvat si este eliminat prin scaun. Prin
urmare, chiar daca observati corpusculi sferici n scaun, doza dumneavoastra de venlafaxina a fost
absorbita.

Reactii alergice

In cazul in care intervine vreunul din evenimentele de mai jos, nu mai luati Efexor depot. Spuneti
imediat medicului sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai apropiat spital:
e Apasare in piept, respiratie suieratoare, dificultéti de inghitire sau de respiratie
e Tumefierea fetei, gatului, mainilor sau picioarelor
e Stare de nervozitate sau anxietate, ameteald, senzatie de palpitatii, inrosire brusca a pielii
si/sau senzatie de incélzire
e Eruptii grave pe piele, mancarime sau urticarie (zone ridicate de piele, inrosite sau palide,
care adeseori dau senzatie de mancarime)
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Reactii adverse grave

Daca observati semne ale oricéreia dintre urmatoarele reactii, ati putea avea nevoie de asistenta
medicald de urgenta:

Probleme cu inima, cum sunt batai de inima rapide sau neregulate, cresterea tensiunii
arteriale

Probleme cu ochii, cum sunt vedere incetosata, pupile dilatate

Probleme cu nervii cum sunt ameteala, furnicaturi, tulburari de mobilitate, convulsii sau
crize convulsive.

Probleme de ordin psihic cum sunthiperactivitate si euforie

Probleme date de oprirea tratamentului (vezi pct. ,,CUM SA LUATI EFEXOR DEPOT”,
,»Dacd incetati sa luati Efexor depot”).

Lista completd a reactiilor adverse

Frecventa (probabilitatea aparitiei) reactiilor adverse este clasificata dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente Afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10

Frecvente Afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

Mai putin Afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000

frecvente

Rare Afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000

Cu frecventa Frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile
necunoscuta

Tulburiri ale sangelui

Mai putin frecvente: vanitai; scaune (fecale) negre de culoarea si consistenta gudronului sau
sange in scaun, care pot fi un semn de sangerare interna

Cu frecventa necunoscuta: reducerea numarului de plachete sanguine, ceea ce genereaza un

risc crescut de aparitie a vanatailor si sangerarilor; tulburari sanguine care pot genera un risc
crescut de infectie

Tulburari de metabolism/nutritie

Frecvente: scadere 1n greutate, cresterea valorii colesterolului

Mai putin frecvente: crestere in greutate

Cu frecventa necunoscuta: modificari minore ale valorilor enzimelor hepatice in singe;
scaderea valorilor de sodiu 1n sdnge; mancarimi, ingalbenirea pielii sau ochilor, urina de
culoare Inchisa sau simptome de tip gripal, toate acestea putand fi simptome ale inflamatiei
ficatului (hepatitd); stare de confuzie, acumulare excesiva de apd in organism (sindrom
cunoscut §i sub denumirea de SIADH); productie anormalé de lapte

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: gura uscata; dureri de cap

Frecvente: vise anormale; scaderea libidoului; ameteald; cresterea tonusului muscular;
insomnie; nervozitate; furnicdturi; sedare; tremor; confuzie; senzatia de separare (sau
detasare) de propria persoana si de realitate

Mai putin frecvente: lipsa sentimentelor sau emotiilor; halucinatii; miscari involuntare ale
muschilor; agitatie; tulburiri de coordonare si echilibru

Rare: o senzatie de neliniste sau incapacitatea de a ramane agezat sau nemiscat; convulsii
sau crize convulsive; stare de supraexcitare sau de euforie

Cu frecventd necunoscutd: temperatura mare asociata cu rigiditate musculara, confuzie sau
agitatie si transpiratii, precum §i miscari spastice ale muschilor, care nu pot fi controlate —
toate acestea pot reprezenta simptomele unor stari grave cunoscutd sub numele de sindrom
neuroleptic malign; stare de euforie, somnolentd, miscari rapide sustinute ale ochilor,
stdngacie In miscari, stare de neliniste, senzatie de betie, transpiratii sau rigiditate
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musculara, care reprezinta simptomele sindromului serotoninergic; stare de dezorientare si
confuzie, adesea insotitd de halucinatii (delir); rigiditate, spasme si migcari involuntare ale
muschilor; ganduri de a va face rau singur sau a va lua viata

Tulburari ale vazului si auzului

Frecvente: vedere incetosata

Mai putin frecvente: alterarea simtului gustativ; zgomote 1n urechi (tinitus)

Cu frecventa necunoscuta: dureri oculare severe si scaderea sau Incetosarea vederii

Tulburari cardiace si circulatorii

Frecvente: cresterea tensiunii arteriale; inrosirea fetei; palpitatii

Mai putin frecvente: senzatie de ameteala (in special atunci cand va ridicati prea repede in
picioare), lesin, batai de inima rapide

Cu frecventa necunoscutad: scaderea tensiuni arteriale; batai de inima anormale, rapide sau
neregulate, care pot conduce la lesin

Tulburari de respiratie

Frecvente: cascat

Cu frecventa necunoscutd: tuse, respiratie suieratoare, respiratie dificila si temperatura
mare, care reprezintd simptome de inflamatie a plamanilor, asociate cu o crestere a
numarului celulelor albe in sdnge (eozinofilie pulmonara)

Tulburari digestive

Foarte frecvente: greata

Frecvente: scaderea apetitului alimentar; constipatie; varsaturi

Mai putin frecvente: scragnirea dintilor; diaree

Cu frecventa necunoscuta: durere severa de abdomen sau de spate (care poate indica o
problema grava a intestinului, ficatului sau pancreasului)

Afectiuni ale pielii

Foarte frecvente: transpiratii (inclusiv transpiratii nocturne)

Mai putin frecvente: eruptii trecitoare pe piele, cadere anormala a parului

Cu frecventa necunoscutd: eruptii pe piele care pot conduce la aparitia de basici si
descuamarea severd a pielii; mancarimi; eruptii ugoare pe piele

Tulburari ale muschilor
Cu frecventa necunoscuta: durere, sensibilitate sau slabiciune inexplicabile la nivelul
muschilor (rabdomioliza)

Tulburari ale sistemului urinar
Frecvente: dificultati la urinat; cresterea frecventei de urinare
Mai putin frecvente: incapacitatea de a urina

Tulburari de reproducere si sexuale

Frecvente: anomalii de ejaculare/orgasm (la barbati); lipsa orgasmului; disfunctie erectila
(impotentd); tulburiri menstruale cum sunt sangerari crescute sau cresterea iregularitatii
sangerarilor

Mai putin frecvente: anomalii ale orgasmului (la femei)

Tulburari generale

Frecvente: slabiciune (astenie); frisoane

Mai putin frecvente: sensibilitate la lumina solara

Cu frecventd necunoscutd: umflarea fetei sau limbii, respiratie grea sau dificila, adeseori
insotite de eruptii pe piele (aceasta poate fi o reactie alergica grava)
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Uneori, Efexor depot provoaca reactii adverse de care este posibil sa nu fiti constient, cum sunt
cresteri ale tensiunii arteriale sau batai anormale ale inimii, modificari usoare ale valorilor sanguine
ale enzimelor hepatice, sodiului si colesterolului. Mai rar, Efexor depot poate reduce functia
plachetelor sanguine din sdngele dumneavoastra, ceea ce conduce la o crestere a riscului de aparitie a
vanatailor si sangerarilor. Prin urmare, este posibil ca medicul dumneavoastra sd va recomande sa
faceti din cand 1n cand analize de sdnge, in special daca ati luat Efexor depot o perioada indelungata.
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA EFEXOR DEPOT

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Efexor depot dupa data de expirare inscrisa pe ambala;.

[A se completa la nivel national]

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Efexor depot

Substanta activa este venlafaxina.

[A se completa la nivel national]

Cum arata Efexor depot si continutul ambalajului
[A se completa la nivel national]

Capsule cu eliberare prelungita,

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
{telefon}

{fax}

{e-mail}

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:

Austria Efectin ER 37,5 mg - Kapseln
Efectin ER 75 mg - Kapseln
Efectin ER 150 mg - Kapseln

Belgia, Luxemburg Efexor-Exel 37,5
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Efexor-Exel 75
Efexor-Exel 150

Belgia Venlax 37,5 mg
Venlax 75 mg
Venlax 150 mg

Bulgaria Efectin ER 75 mg

Efectin ER 150 mg

Republica Ceha, Roméania

Efectin ER 37,5 mg

Efectin ER 75 mg

Efectin ER 150 mg
Cipru, Grecia, Estonia, Lituania, Portugalia Efexor XR
Letonia Efexor XR

Efexor XR 75

Efexor XR 150

Danemarca, Finlanda, Islanda, Norvegia, Efexor Depot

Suedia

Franta Effexor L.P.
Venlafaxine Wyeth LP

Germania Trevilor retard 37,5 mg

Trevilor retard 75 mg
Trevilor retard 150 mg

Irlanda, Malta, Marea Britanie Efexor XL
Olanda Efexor XR 37,5
Efexor XR 75
Efexor XR 150
Italia Efexor
Faxine
Polonia Efectin ER 37,5
Efectin ER 75

Efectin ER 150

Republica Slovacia

Efectin ER 37,5 mg caps plg
Efectin ER 75 mg caps plg
Efectin ER 150 mg caps plg

Slovenia Efectin ER 37,5 mg trde kapsule s
podaljSanim sproscanjem
Efectin ER 75 mg trde kapsule s podaljsanim
spros¢anjem
Efectin ER 150 mg trde kapsule s
podaljSanim sproscanjem

Spania Vandral Retard 75 mg capsulas de liberacion

prologada
Vandral Retard 150 mg capsulas de
liberacion prologada

*['Va rugam sa retineti ca este posibil sa nu fie disponibile toate produsele si concentratiile

mentionate]

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.
[A se completa la nivel national]
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