VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efexor Depot 37,5 mg depotkapseli, kova

Efexor Depot 75 mg depotkapseli, kova

Efexor Depot 150 mg depotkapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Efexor Depot 37,5 mg depotkapseli, kova:

Jokainen depotkapseli siséltdd 42,43 mg venlafaksiinihydrokloridia, joka vastaa 37,5 mg
venlafaksiinia vapaana emédksené.

Efexor Depot 75 mg depotkapseli, kova:

Jokainen depotkapseli siséltdd 84,85 mg venlafaksiinihydrokloridia, joka vastaa 75 mg venlafaksiinia
vapaana eméksena.

Efexor Depot 150 mg depotkapseli, kova:

Jokainen depotkapseli sisdltdd 169,7 mg venlafaksiinihydrokloridia, joka vastaa 150 mg venlafaksiinia

vapaana eméksena.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotkapseli, kova.

Efexor Depot 37,5 mg:

Léapindkyméton vaaleanharmaa kansi ja persikanvérinen runko-osa, kova liivatekapseli, johon on
painettu "W” ja ”37.5” punaisella. Kapselin koko: 3 (15,9 mm x 5,82 mm).

Efexor Depot 75 mg:

Lapindkyméton persikanvérinen kova liivatekapseli, johon on painettu "W ja ’75” punaisella.
Kapselin koko: 1 (19,4 mm x 6,91 mm).

Efexor Depot 150 mg:

Lapindkyméaton tummanoranssi kova liivatekapseli, johon on painettu W ja 150 valkoisella.
Kapselin koko: 0 (23,5 mm x 7,65 mm).

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vakavan masennuksen hoito.

Vakavan masennuksen uusiutumisen ehkéisy.

Yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoito.

Sosiaalisten tilanteiden pelon hoito.



Paniikkih&irion hoito myos potilailla, joilla paniikkih&irioon liittyy my6s julkisten paikkojen pelko.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Vakava masennus

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden suositeltava aloitusannos on 75 mg kerran vuorokaudessa.
Jos 75 mg/vrk aloitusannoksilla ei saavuteta vastetta, voi olla hyddyllistd suurentaa annosta enintién
tasolle 375 mg/vrk. Annostusta voidaan suurentaa 2 viikon vélein tai harvemmin. Jos tdmé on potilaan
kliinisen tilan ja oireiden vaikeusasteen vuoksi aiheellista, annostusta voidaan muuttaa useamminkin,
ei kuitenkaan titheammin kuin 4 vrk vélein.

Annosriippuvaisten haittavaikutusten riskin vuoksi annosta tulee suurentaa vain kliinisen arvioinnin
jélkeen (ks. kohta 4.4). Hoidossa tulee kdyttad pieninté tehokasta annosta.

Hoitoa tulee jatkaa riittdvén pitkdén, tavallisesti vahintddn useiden kuukausien ajan. Hoito tulee
arvioida sddnnollisesti tapauskohtaisesti uudelleen. My0s pitkdaikaisempi hoito saattaa olla aiheellista
vakavan masennuksen uusiutumisen ehkéisemiseksi. Useimmissa tapauksissa on suositeltavaa kayttéa
vakavan masennuksen uusiutumisen estohoidossa saamaa annosta, jota timénhetkisen
masennusjakson aikana kaytettiin.

Masennusladkitysté tulee jatkaa véhintddn 6 kk ajan remission saavuttamisen jélkeen.

Yleistynyt ahdistuneisuushéirio

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden suositeltava aloitusannos on 75 mg kerran vuorokaudessa.
Jos 75 mg/vrk aloitusannoksilla ei saavuteta vastetta, voi olla hyodyllistd suurentaa annosta enintddn
tasolle 225 mg/vrk. Annostusta voidaan suurentaa 2 viikon vélein tai harvemmin.

Annosriippuvaisten haittavaikutusten riskin vuoksi annosta tulee suurentaa vain kliinisen arvioinnin
jélkeen (ks. kohta 4.4). Hoidossa tulee kayttad pienintd tehokasta annosta.

Hoitoa tulee jatkaa riittdvén pitkdén, tavallisesti véhintddn useiden kuukausien ajan. Hoito tulee
arvioida sddnndllisesti tapauskohtaisesti uudelleen.

Sosiaalisten tilanteiden pelko

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden suositusannos on 75 mg kerran vuorokaudessa.
Suuremmista annoksista ei ole osoitettu olevan lisdhyotya.

Jos 75 mg/vrk aloitusannoksilla ei kuitenkaan saavuteta vastetta, annoksen suurentamista enintdén
tasolle 225 mg/vrk voidaan harkita. Annostusta voidaan suurentaa 2 viikon vilein tai harvemmin.

Annosriippuvaisten haittavaikutusten riskin vuoksi annosta tulee suurentaa vain kliinisen arvioinnin
jélkeen (ks. kohta 4.4). Hoidossa tulee kayttad pienintd tehokasta annosta.

Hoitoa tulee jatkaa riittdvén pitkdén, tavallisesti vahintddn useiden kuukausien ajan. Hoito tulee
arvioida sddnndllisesti tapauskohtaisesti uudelleen.



Paniikkih&iri6

On suositeltavaa kayttdd aluksi depotmuotoisia venlafaksiinikapseleita 37,5 mg vuorokausiannoksilla
7 vrk ajan. Taman jdlkeen annostus suurennetaan tasolle 75 mg/vrk. Jos 75 mg/vrk annoksilla ei
saavuteta vastetta, voi olla hyodyllistd suurentaa annosta enintdén tasolle 225 mg/vrk. Annostusta
voidaan suurentaa 2 viikon vilein tai harvemmin.

Annosriippuvaisten haittavaikutusten riskin vuoksi annosta tulee suurentaa vain kliinisen arvioinnin
jélkeen (ks. kohta 4.4). Hoidossa tulee kayttad pienintd tehokasta annosta.

Hoitoa tulee jatkaa riittdvén pitkéén, tavallisesti véhintdén useiden kuukausien ajan. Hoito tulee
arvioida sddnndllisesti tapauskohtaisesti uudelleen.

lakkaat potilaat

Venlafaksiiniannosta ei tarvitse muuttaa erikseen nimenomaan potilaan idn perusteella. Varovaisuutta
tulee kuitenkin noudattaa idkkaitd potilaita hoidettaessa (koska idn myd&té voi kehittyd esim.
munuaisten vajaatoimintaa, vélittdjdaineherkkyyden muutoksia ja affiniteettimuutoksia). Pieninta
tehokasta annosta on aina kéytettava, ja jos annosta joudutaan suurentamaan, potilaan tilaa tulee
seurata huolelliseti.

Pediatriset potilaat

Venlafaksiinin kayttoa lapsille ja nuorille ei suositella.
Kun kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa arvioitiin venlafaksiinin kéyttoa lapsilla ja nuorilla,
joilla oli vakava masennus, hoidon tehoa ei pystytty osoittamaan. Néiden tietojen perusteella néille

potilaille ei pidd antaa venlafaksiinihoitoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Venlafaksiinin tehoa ja turvallisuutta muissa kayttoaiheissa ei ole osoitettu lapsilla eikd alle 18-
vuotiailla nuorilla.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, tulee yleensa harkita
venlafaksiiniannoksen pienentdmisti 50 %. Puhdistuma vaihtelee kuitenkin yksilollisesti, joten
annostuksen maaritteleminen tapauskohtaisesti voi olla aiheellista.

Potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, on vain rajallisesti tietoa. Varovaisuutta on
noudatettava, ja annoksen pienentédmistd yli 50 % tulee harkita. Jos potilaalla on vaikea maksan

vajaatoiminta, hoidon mahdollisia hy6tyjad on punnittava suhteessa sen riskeihin.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan glomerulaarinen suodatusnopeus (GFR) on 30-70 ml/min,
mutta varovaisuutta on silti noudatettava. Hemodialyysihoitoa saavilla potilailla ja potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min), annosta tulee pienentdé 50 %. Naill4 potilailla
puhdistuma vaihtelee yksil6llisesti, joten annostuksen mééritteleminen tapauskohtaisesti voi olla
aiheellista.

Venlafaksiinihoidon lopettamisoireet

Akillisti lopettamista tulee vilttdi. Venlafaksiinihoitoa lopetettaessa on suositeltavaa pienentii
annosta vahitellen véhintidén 1-2 viikon kuluessa lopettamisoireiden riskin minimoimiseksi (ks.



kohdat 4.4 ja 4.8). Jos annoksen pienentdmisen jélkeen tai hoidon lopettamisen yhteydessé kehittyy
sietdméttomii oireita, voidaan harkita siirtymisté takaisin aiemmin kdytettyyn annokseen. Tdmén
jélkeen laakari voi pienentdd edelleen annosta, mutta aiempaa hitaampaan tahtiin.

Antotapa

Suun kautta.

On suositeltavaa ottaa depotmuotoiset venlafaksiinikapselit ruoan kanssa, suurin piirtein samaan
aikaan joka péivé. Kapselit nielldén kokonaisina nesteen kera, eiké niitd saa jakaa, murskata,
pureskella eiki liuottaa nesteeseen.

Vilittomésti venlafaksiinia vapauttavia tabletteja kéyttévit potilaat voivat siirtyd kayttdméan
depotmuotoisia venlafaksiinikapseleita 1dhintéd vastaavaa vuorokausiannostusta kayttden. Esimerkiksi
kahdesti vuorokaudessa otettavista ladkeainetta valittomasti vapauttavista 37,5 mg
venlafaksiinitableteista voidaan siirtyéd kerran vuorokaudessa otettaviin 75 mg depotmuotoisiin
venlafaksiinikapseleihin. Potilaskohtaiset annostusmuutokset voivat olla tarpeen.

Depotmuotoiset venlafaksiinikapselit sisdltavit rakeita, joista lddkeaine vapautuu hitaasti
ruoansulatuskanavaan. Rakeiden sulamaton osa poistuu ulosteen mukana ja voi nakya ulosteessa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen hoito irreversiibelilld monoamiinioksidaasin estdjalla (MAO-estdjélld) on vasta-
aiheista, silld se voi aiheuttaa serotoniinioireyhtyman, jonka oireita ovat mm. agitaatio, vapina ja
hypertermia. Venlafaksiinin kéyttd4 ei saa aloittaa ennen kuin irreversiibelin MAO-estijdhoidon

lopettamisesta on kulunut véhintdén 14 vrk.

Venlafaksiinin kaytto tulee lopettaa viimeistdén 7 vrk ennen irreversiibelin MAO-estéjédhoidon
aloittamista (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennuksen yhteydessa itsemurha-ajatusten, itsensa vahingoittamisen ja itsemurhien (suisidaalisuus)
riski suurenee. Tdmd riski sdilyy, kunnes merkitsevé remissio saavutetaan. Paranemista ei valttimatta
tapahdu ensimmaéisten hoitoviikkojen aikana, joten potilaiden tilaa tulee seurata tarkoin, kunnes
tilanne paranee. Kliinisen kokemuksen perusteella tiedetddn yleisesti, ettd itsemurhariski suurenee
paranemisen varhaisvaiheessa.

My®6s muihin psyyken sairauksiin, joihin voidaan mééritd venlafaksiinihoitoa, saattaa liittyé
suisidaalisuuden riskin suurenemista. N4itd sairauksia voi myds esiintyéd yhti aikaa vakavan
masennuksen kanssa. Siksi muita psyyken sairauksia hoidettaessa on noudatettava samoja varotoimia
kuin vakavaa masennusta sairastavia potilaita hoidettaessa.

Itsemurha-ajatusten ja -yritysten riskin tiedetéén olevan tavallista suurempi, jos potilaalla on aiemmin
ollut suisidaalisuutta tai jos hinelld on merkitsevéssd médrin itsemurha-ajatuksia ennen hoidon
aloittamista. Néitd potilaita tulee seurata tarkoin hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduista
kliinisistd masennuslddketutkimuksista, joihin osallistui aikuisia mielenterveyspotilaita, osoitti alle 25-
vuotiaiden potilaiden itsemurhakdyttidytymisen riskin olevan masennuslidékeryhméssé lumeryhméaa
suurempi.



Kaikkia potilaita ja etenkin riskiryhmiin kuuluvia potilaita tulee seurata tarkoin ldékityksen aikana,
etenkin hoidon alkuvaiheessa ja annosmuutosten jdlkeen. Potilaille (ja heité hoitaville henkildille) on
kerrottava, ettd tilannetta tulee seurata masennuksen kliinisen pahenemisen, itsemurhakéyttaytymisen,
itsemurha-ajatusten ja epatavallisten kdyttdytymismuutosten varalta. Jos téllaisia oireita ilmenee, on
kadnnyttéva valittomasti 1ddkarin puoleen.

Pediatriset potilaat

Efexor Depot -valmistetta ei tule kdyttaa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Lapsilla ja
nuorilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa suisidaalisuutta (itsemurhayrityksié ja -ajatuksia) ja
vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiivisuutta, uthmakasta kayttdytymistd ja vihaa) todettiin
masennuslddkeryhméssi useammin kuin lumehoitoa saaneilla. Jos hoitoa paatetdan kuitenkin kayttaa
kliinisen tarpeen vuoksi, potilaan tilaa on seurattava huolellisesti itsemurhaoireiden varalta.
Pitk&daikaiskdyttod koskevia turvallisuustietoja lasten ja nuorten kasvusta, kypsymisesti,
kognitiivisesta kehityksesta ja kdyttdytymisen kehityksestd ei myoskéan ole.

Serotoniinioireyhtyma

Kuten muitakin serotonergisi ladkkeita kaytettdessd, venlafaksiinihoidon yhteydessa voi kehittya
henked uhkaava serotoniinioireyhtymaé etenkin, jos potilas kéyttédd samanaikaisesti muita ladkkeitd,
jotka saattavat vaikuttaa serotonergiseen valittdjaainejarjestelméadn (mukaan lukien triptaanit, SSRI-
ladkkeet, SNRI-ladkkeet, amfetamiinit, litium, sibutramiini, makikuisma [Hypericum perforatum],
fentanyyli ja sen analogit, tramadoli, dekstrometorfaani, tapentadoli, petidiini, metadoni ja
pentatsosiini), serotoniinin metaboliaa heikentdvia ladkkeitd (kuten MAO-estijid, esim.
metyleenisined), serotoniinin esiasteita (kuten tryptofaanilisit) tai antipsykootteja tai muita
dopamiiniantagonisteja (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Serotoniinioireyhtymén oireita saattavat olla psyykkisen tilan muutokset (kuten agitaatio, aistiharhat,
kooma), autonomisen hermoston epavakaus (kuten takykardia, verenpainemuutokset, hypertermia),
hermo-lihastoiminnan poikkeavuudet (kuten heijasteiden vilkastuminen ja koordinaatiokyvyn
heikkeneminen) ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli).
Serotoniinioireyhtyma voi vaikeimmassa muodossaan muistuttaa malignia neuroleptisyndroomaa,
johon liittyy hypertermiaa, lihasjdykkyyttd, autonomisen hermoston epédvakautta (mahdolliset nopeat
vitaalimerkkien ja psyykkisen tilan muutokset).

Jos venlafaksiinin ja muiden serotonergiseen ja/tai dopaminergiseen vélittdjdainejirjestelmédn
vaikuttavien valmisteiden samanaikainen kéyttd on kliinisesti perusteltua, potilasta on seurattava
huolellisesti erityisesti hoidon alussa ja annosta suurennettaessa.

Venlafaksiinin ja serotoniinin esiasteiden (esim. tryptofaanilisien) samanaikaista kaytto4 ei suositella.

Ahdaskulmaglaukooma

Venlafaksiinihoidon yhteydessé saattaa esiintyd mustuaisten laajenemista. Jos potilaan silménpaine on
koholla tai potilaalla on akuutin ahdaskulmaglaukooman riski, hénen vointiansa tulee seurata
huolellisesti.

Verenpaine

Annosriippuvaista verenpaineen suurenemista on ilmoitettu yleisesti venlafaksiinin kéyton yhteydessa.
Valmisteen markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu joitakin vélitontd hoitoa vaatineita rajuja
verenpaineen suurenemistapauksia. Kaikki potilaat on tutkittava huolellisesti korkean verenpaineen
varalta, ja jos potilaalla on anamneesissa hypertoniaa, se tulee saada hallintaan ennen hoidon
aloittamista. Verenpainetta tulee seurata sadnndllisesti hoidon aloittamisen ja annoksen suurentamisen



jilkeen. Varovaisuutta on noudatettava, jos verenpaineen suureneminen saattaa vaikuttaa haitallisesti
potilaan perussairauksiin, esim. syddmen vajaatoimintaan.

Syketiheys

Syddmen syketiheys saattaa suurentua etenkin suurempia annoksia kaytettdessd. Varovaisuutta on
noudatettava, jos syketiheyden suureneminen saattaa vaikuttaa haitallisesti potilaan perussairauksiin.

Sydénsairaus ja rytmih&irididen riski

Venlafaksiinia ei ole arvioitu potilailla, joilla on &dskettéin ollut syddninfarkti tai joilla on epéstabiili
sydédnsairaus. Sen takia venlafaksiinin kédytdssé tulee noudattaa varovaisuutta ndilld potilailla.

Venlafaksiinin markkinoille tulon jdlkeen sen kdyton ja etenkin sen yliannostuksen yhteydessa tai
potilailla, joilla on muita QTc-ajan pitenemisen/kdéntyvien kdrkien takykardian (TdP) riskitekijoité,
on ilmoitettu esiintyneen QTc-ajan pitenemistéd, TdP-tapauksia, kammiotakykardiaa ja kuolemaan
johtaneita syddmen rytmihdiri6itd. Venlafaksiinihoidon riskeji ja hydtyjd on punnittava ennen kuin
sitd madratdén potilaille, joilla on vakavien syddmen rytmihdirididen tai QTc-ajan pitenemisen suuri
riski (ks. kohta 5.1).

Kouristukset

Venlafaksiinihoidon yhteydessa saattaa esiintyd kouristuksia. Kuten kaikkia muitakin
masennusladkkeitd kiytettdessd, venlafaksiinihoito tulee aloittaa varovasti, jos potilaalla on aiemmin
ollut kouristuksia. Néité potilaita tulee seurata tarkoin. Hoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy
kouristuskohtauksia.

Hyponatremia

Venlafaksiinihoidon yhteydessa saattaa esiintyd hyponatremiaa ja/tai antidiureettisen hormonin
epdasianmukaisen erityksen oireyhtymad (SIADH). Raportit ovat useimmiten koskeneet potilaita,
joiden verivolyymi on pienentynyt tai joilla on ollut nestehukkaa. Néiden tapahtumien riski voi olla
suurempi, jos potilas on idkés, kdyttdd diureetteja tai hdnen verivolyyminsd on jostakin muusta syysta
pienentynyt.

Verenvuotohdiriot

Serotoniinin takaisinottoa estivit ladkevalmisteet saattavat heikentda verihiutaleiden toimintaa. SSRI-
ja SNRI-lddkkeiden kdyttoon liittyvét verenvuototapaukset ovat vaihdelleet mustelmista,
hematoomista, nendverenvuodoista ja petekioista ruoansulatuskanavan verenvuotoihin ja henked
uhkaaviin verenvuotoihin. Verenvuotoriski saattaa suurentua, jos potilas kdyttad venlafaksiinihoitoa.
Kuten muitakin serotoniinin takaisinoton estdjid kéytettidessé, myds venlafaksiinia tulee kayttda
varoen, jos potilaalla on verenvuototaipumus (myo0s potilailla, jotka kayttavat antikoagulantteja tai
verihiutaleiden toimintaa estdvid 1ddkkeitd).

Seerumin kolesterolipitoisuus

Kliinisesti relevanttia seerumin kolesterolipitoisuuden suurenemista havaittiin 5,3 %:1la
venlafaksiinihoitoa saaneista potilaista ja 0,0 %:Ila lumeryhmaén potilaista, jotka saivat hoitoa
véhintddn 3 kk ajan lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa. Pitkdkestoisen hoidon aikana on
harkittava seerumin kolesteroliarvojen mittausta.



Laihdutusldidkkeiden samanaikainen kéytto

Venlafaksiinihoidon ja laihdutuslddkkeiden (kuten fentermiinin) samanaikaisen kédyton tehoa ja
turvallisuutta ei ole osoitettu. Venlafaksiinin ja laihdutuslddkkeiden samanaikaista kéyttod ei
suositella. Venlafaksiinia ei ole tarkoitettu kéytettidvéksi laihdutukseen yksindén eiké yhdessd muiden
valmisteiden kanssa.

Mania/hypomania

Maniaa/hypomaniaa saattaa esiintyd pienelld osalla potilaista, joilla on mielialah&irioitd ja jotka ovat
kéiyttaneet masennusladkkeitd kuten venlafaksiinia. Kuten muitakin masennuslaékkeitd kiytettidessa,
venlafaksiinin kéytossé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla tai hdnen ldhisukulaisillaan on
kaksisuuntainen mielialah&irio.

Aggressio

Aggressiota saattaa esiintya pienelld osalla masennusladkkeitd, kuten venlafaksiinia, kayttavista
potilaista. Sitd on ilmoitettu hoidon alussa, annosta muutettaessa sekd hoidon lopettamisen yhteydessa.

Kuten muitakin masennuslddkkeita kaytettdessd, venlafaksiinin kdytossa tulee noudattaa varovaisuutta,
jos potilaalla on esiintynyt aggressiota.

Hoidon lopettaminen

Lopettamisoireet ovat yleisid etenkin, jos hoito lopetetaan &dkillisesti (ks. kohta 4.8). Kliinisissa
tutkimuksissa hoidon lopettamisen yhteydessd (annoksen asteittaisen pienentdmisen yhteydessa ja sen
jélkeen) esiintyi haittatapahtumia noin 31 %:lla venlafaksiiniryhmén potilaista ja 17 %:lla
lumeryhmén potilaista.

Riski saada lopettamisoireita saattaa olla riippuvainen monesta tekijastd, mm. hoidon kestosta,
ladkeannoksesta ja annoksen pienentdmisnopeudesta. Yleisimmin ilmoitettuja oireita ovat
heitehuimaus, aistihdiriot (kuten parestesia), unihdiriot (kuten unettomuus ja voimakkaat unet),
agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina ja paénsirky. Yleisesti ottaen ndma
oireet ovat lievid tai keskivaikeita, mutta joillakin potilailla ne saattavat olla vaikeita. Ne ilmenevét
tyypillisesti muutamien péivien kuluessa hoidon lopettamisesta. Hyvin harvinaisissa tapauksissa
samoja oireita on ilmoitettu my0s potilailla, jotka ovat vahingossa unohtaneet annoksen. Oireet
rajoittuvat tavallisesti itsestién ja lievittyvit kahden viikon kuluessa, mutta ne voivat joissakin
tapauksissa jatkua pitkddnkin (2—3 kk tai kauemmin). Siksi venlafaksiinihoito on hyvé lopettaa
pienentdmaélld annosta véhitellen useiden viikkojen tai kuukausien kuluessa potilaan tarpeiden mukaan
(ks. kohta 4.2).

Seksuaalinen toimintahiirio

Serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI-ladkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen
toimintahdirion oireita (katso kohta 4.8). [lmoituksia on tehty pitkdkestoisista seksuaalisista
toimintahdiridisté, joiden oireet ovat jatkuneet SNRI-lddkkeiden kéyton lopettamisesta huolimatta.

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

Venlafaksiinin kdyttoon on liittynyt akatisiaa, jonka tyypillisend oireena on subjektiivisesti
epamiellyttéva tai ahdistava levottomuus ja liikkumistarve ja jonka yhteydessé potilas on usein
kykenemétdn istumaan tai seisomaan paikallaan. Tété esiintyy todennidkoisimmin ensimmaisten
hoitoviikkojen aikana. Jos potilaalle kehittyy néitd oireita, annoksen suurentaminen voi olla haitallista.



Suun kuivuminen

Suun kuivumista on raportoitu 10 %:lla venlafaksiinihoitoa saaneista potilaista. Tdméa saattaa
suurentaa karieksen riskié, joten potilaille tulee kertoa hyvan hammashygienian tirkeydesté.

Diabetes

SSRI- tai venlafaksiinihoito voi muuttaa diabetespotilaiden sokeritasapainoa. Insuliinin tai suun kautta
annettavien diabetesldékkeiden annostusta pitdé mahdollisesti muuttaa.

Vaikutukset laboratoriokoetuloksiin

Vidria positiivisia tuloksia immunologisista seulontamenetelmisté fensyklidiinille (PCP) ja
amfetamiinille on raportoitu potilailla, jotka kdyttivét venlafaksiinia. Témé johtuu seulontatestien
epatarkkuudesta. Védria positiivisia testituloksia voidaan saada useita péivid venlafaksiinildékityksen
lopettamisen jilkeen. Tarkentavilla testimenetelmilld, kuten
kaasukromatografialla/massaspektrometrialla, voidaan erottaa venlafaksiini PCP:std ja amfetamiinista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin estdjat (MAO:n estdji)

Irreversiibelit, epdselektiiviset MAO:n estdjt

Venlafaksiinia ei saa kdyttdd yhdessi irreversiibelien epéselektiivisten MAO:n estdjien kanssa.
Venlafaksiinihoidon saa aloittaa aikaisintaan 14 vrk kuluttua irreversiibelin epaselektiivisen MAO:n
estdjdhoidon pédéttymisestd. Venlafaksiinihoito tdytyy lopettaa viimeistéén 7 vrk ennen irreversiibelin
epaselektiivisen MAO:n estéjédhoidon aloittamista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Reversiibeli, selektiivinen MAO-A:n estdjd (moklobemidi)

Venlafaksiinin kiyttod yhdessé reversiibelin, selektiviisen MAO:n estéjén (kuten moklobemidin)
kanssa ei suositella serotoniinioireyhtymaériskin takia. Venlafaksiinihoito voidaan ehka aloittaa
aikaisemmin kuin 14 vrk kuluttua reversiibelin MAO:n estdjahoidon paattymisestd. Venlafaksiinihoito
on suositeltavaa lopettaa viimeistidn 7 vrk ennen reversiibelin MAQO:n estdjahoidon aloittamista (ks.
kohta 4.4).

Reversiibeli, epdselektiivinen MAO:n estdjd (linetsolidi)
Linetsolidi (antibiootti) on heikko reversiibeli, epéselektiivinen MAO:n estdja, eiké sitd saa antaa
venlafaksiinihoitoa kayttéville potilaille (ks. kohta 4.4).

Vaikeita haittavaikutuksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat dskettéin lopettaneet MAO:n
estdjahoidon ja aloittaneet venlafaksiinihoidon tai joiden venlafaksiinihoito on lopetettu dskettiin
ennen MAO:n estdjahoidon aloittamista. Naitd haittavaikutuksia ovat olleet vapina, myoklonus,
voimakas hikoilu, pahoinvointi, oksentelu, kuumat aallot, heitehuimaus ja hypertermia, johon on
liittynyt malignia neuroleptioireyhtyméa muistuttavia piirteitd, kouristuskohtauksia ja kuolema.

Serotoniinioireyhtyma

Kuten muitakin serotonergisia ladkkeita kdytettdessd, venlafaksiinihoidon yhteydessa voi kehittya
henked uhkaava serotoniinioireyhtyma etenkin, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti muita ladkkeitd,
jotka saattavat vaikuttaa serotonergiseen vélittdjdainejérjestelmdén (mm. triptaanit, SSRI-lddkkeet,
SNRI-ladkkeet, amfetamiinit, litium, sibutramiini, méakikuisma [ Hypericum perforatum], fentanyyli ja
sen analogit, tramadoli, dekstrometorfaani, tapentadoli, petidiini, metadoni ja pentatsosiini),
serotoniinin metaboliaa heikentivid lddkeaineita (kuten MAQ:n estdjit, esim. metyleenisined),



serotoniinin esiasteita (esim. tryptofaanilisét) tai antipsykootteja tai muita dopamiiniantagonisteja (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Jos venlafaksiinin ja jonkin SSRI- tai SNRI-l4ddkkeen tai serotoniinireseptoriagonistin (triptaanin)
samanaikainen kéytto on kliinisesti perusteltua, potilasta on tarkkailtava huolellisesti erityisesti hoidon
alussa ja annosta suurennettaessa. Venlafaksiinin ja serotoniinin esiasteiden (esim. tryptofaanilisien)
samanaikaista kayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Keskushermostoon vaikuttavat aineet

Venlafaksiinin ja muiden keskushermostoon vaikuttavien aineiden samanaikaisen kéyton riskié ei ole
arvioitu jérjestelmaillisesti. Siksi on hyva noudattaa varovaisuutta, kun venlafaksiinia kéytetdan
yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien aineiden kanssa.

Etanoli
On osoitettu, ettd venlafaksiini ei voimista etanolin aiheuttamaa psyykkisten ja motoristen kykyjen
heikentymistd. Kuitenkin, kuten kaikkien keskushermostoon vaikuttavien aineiden kédyton yhteydessa,

potilaita tulee neuvoa vélttdmédn alkoholin kayttoa.

QT-aikaa pidentivit ladkkeet

QTc-ajan pitenemisen ja kammioperdisten rytmihdirididen (esim. kdantyvien kérkien takykardia) riski
on suurentunut kéytettdessd samanaikaisesti muita QTc-aikaa pidentivid lddkevalmisteita. Ndiden
ladkkeiden samanaikaista kayttod pitad vélttdd (ks. kohta 4.4).

Téllaisia ovat:
e luokan Ia ja III rytmih&iridladkkeet (esim. kinidiini, amiodaroni, sotaloli, dofetilidi)
erddt antipsykootit (esim. tioridatsiini)
erddt makrolidit (esim. erytromysiini)
erddt antihistamiinit
erddt kinoloniantibiootit (esim. moksifloksasiini).

Y114 oleva luettelo ei ole kattava. Myds muita ladkevalmisteita, joiden tiedetdéin pidentévin QT-aikaa
pitda valttaa.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus venlafaksiiniin

Ketokonatsoli (CYP3A4:n estdjd)

Farmakokineettinen tutkimus, jossa ketokonatsolia annettiin nopeille ja hitaille CYP2D6-
metaboloijille, osoitti venlafaksiinin AUC-arvojen suurenevan (70 % hitailla ja 21 % nopeilla
CYP2D6-metaboloijilla) ja O-desmetyylivenlafaksiinin AUC-arvojen suurenevan (33 % hitailla ja
23 % nopeilla CYP2D6-metaboloijilla). CYP3A4:n estéjien (esim. atatsanaviiri, klaritromysiini,
indinaviiri, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, ketokonatsoli, nelfinaviiri, ritonaviiri,
sakinaviiri, telitromysiini) ja venlafaksiinin samanaikainen kiyttd saattaa suurentaa venlafaksiini- ja
O-desmetyylivenlafaksiinipitoisuuksia. Siksi on hyvd noudattaa varovaisuutta, jos potilas kayttda
samanaikaisesti sekd CYP3A4:n estdjaa ettd venlafaksiinia.

Venlafaksiinin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Litium
Serotoniinioireyhtymai saattaa esiintyd venlafaksiinin ja litiumin samanaikaisen kdyton yhteydessi
(ks. Serotoniinioireyhtymd)).
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Diatsepaami

Venlafaksiini ei vaikuta diatsepaamin eiké sen aktiivisen metaboliitin, desmetyylidiatsepaamin,
farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan. Diatsepaami ei néhtévasti vaikuta venlafaksiinin eikd
O-desmetyylivenlafaksiinin farmakokinetiikkaan. Ei tiedetd, onko muilla bentsodiatsepiineilla
farmakokineettisié ja/tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia venlafaksiinin kanssa.

Imipramiini

Venlafaksiinilla ei ollut vaikutusta imipramiinin eikd 2-OH-imipramiinin farmakokinetiikkaan. 2-OH-
desipramiinin AUC-arvo suurentui annosriippuvaisesti 2,5-4,5-kertaiseksi, kun samanaikaisesti
annettiin 75—150 mg venlafaksiinia vuorokaudessa. Imipramiini ei vaikuttanut venlafaksiinin eiki O-
desmetyylivenlafaksiinin farmakokinetiikkaan. Témén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei
tiedetd. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti venlafaksiinia ja
imipramiinia.

Haloperidoli

Farmakokineettinen tutkimus, jossa kdytettiin haloperidolia, osoitti haloperidolin oraalisen
kokonaispuhdistuman pienenevén 42 %, sen AUC:n suurenevan 70 % ja sen Cmax-arvon suurenevan
88 %. Haloperidolin puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut. Témaé tulee ottaa huomioon, jos potilas
kédyttdd samanaikaisesti haloperidolia ja venlafaksiinia. Témén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté
ei tiedetd.

Risperidoni

Venlafaksiini suurensi risperidonin AUC-arvoa 50 %, mutta ei muuttanut merkitsevisti aktiivisen
kokonaisosan (risperidonin ja 9-hydroksirisperidonin) farmakokinetiikkaa. Tdmén yhteisvaikutuksen
kliinistd merkitysté ei tiedeté.

Metoprololi

Venlafaksiinin ja metoprololin samanaikainen anto terveille koehenkiléille ndiden lddkevalmisteiden
farmakokineettisesséd yhteisvaikutustutkimuksessa suurensi plasman metoprololipitoisuuksia noin 30—
40 %, mutta ei muuttanut 1ddkkeen aktiivisen metaboliitin, a-hydroksimetoprololin, pitoisuuksia.
Loydoksen kliinistd merkitystd hypertoniapotilailla ei tunneta. Metoprololi ei muuttanut venlafaksiinin
eikd sen aktiivisen metaboliitin, O-desmetyylivenlafaksiinin, farmakokinetiikkaa. Varovaisuutta tulee
noudattaa, jos venlafaksiinia ja metoprololia kdytetdan samanaikaisesti.

Indinaviiri

Indinaviirilla tehty farmakokineettinen tutkimus osoitti indinaviirin AUC-arvon suurenevan 28 % ja
sen Cmax-arvon pienenevin 36 %. Indinaviiri ei vaikuttanut venlafaksiinin eikéd O-
desmetyylivenlafaksiinin farmakokinetiikkaan. Tdmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei
tunneta.

Lddkeaineet, jotka metaboloituvat sytokromi-P450-isoentsyymin kautta

In vivo —tutkimukset ovat osoittaneet, ettid venlafaksiini on suhteellisen heikko CYP2D6:n inhibiittori.
Venlafaksiini ei inhiboinut in vivo CYP3A4:44 (alpratsolaami ja karbamatsepiini), CYP1A2:ta
(kofeiini) ja CYP2C9:44 (tolbutamidi) tai CYP2C19:ta (diatsepaami).

Oraaliset ehkdisyvalmisteet

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen on raportoitu tahattomia raskauksia henkil6illa, jotka ovat
kéyttineet oraalisia ehkdisyvalmisteita samanaikaisesti venlafaksiinin kanssa. Ei ole olemassa selvéi
ndyttod siitd, ettd ndma raskaudet olisivat olleet seurauksena yhteisvaikutuksesta venlafaksiinin
kanssa. Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa.
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4.6 Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Raskaus
Ei ole olemassa riittévié tietoja venlafaksiinin kdytostéd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei
tunneta. Venlafaksiinia tulee kayttda raskauden aikana vain, jos odotettavissa olevat hyodyt ylittavét
kaikki mahdolliset riskit.

Kuten muidenkin serotoniinin takaisinoton estéjien kohdalla (SSRI-/SNRI-ladkkeet), vastasyntyneilld
saattaa esiintyd ladkityksen lopetusoireita, jos venlafaksiinia kdytetdin synnytykseen tai melkein
synnytykseen saakka. Joillakin venlafaksiinille kolmannen raskauskolmanneksen loppuvaiheessa
altistuneille vastasyntyneille on kehittynyt komplikaatioita, jotka ovat vaatineet letkuruokintaa,
hengityksen tukihoitoa tai pitkittynyttd sairaalahoitoa. Téllaiset komplikaatiot voivat alkaa vélittomasti
synnytyksen jalkeen.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd SSRI:ien kéyttoon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilld (PPHN). Vaikka
yksikaén tutkimus ei suoraan osoita yhteyttd PPHN:n ja SNRI-14ddkkeiden kdyton vililld, mahdollista
riskid ei silti voida sulkea pois venlafaksiinin kdyton yhteydessa, ottaen huomioon sen
vaikutusmekanismin (serotoniinin takaisinoton esto).

Vastasyntyneilld voi esiintyd seuraavia oireita, jos diti on kayttanyt SSRI/SNRI-ladketta
loppuraskauden aikana: drtyneisyys, vapina, hypotonia, jatkuva itku sekd imemis- ja univaikeudet.
Oireet voivat johtua joko serotonergisista vaikutuksista tai altistusoireista. Useimmissa tapauksissa
komplikaatiot kehittyvét valittdmasti tai 24 tunnin kuluessa synnytyksesta.

Imetys

Venlafaksiini ja sen aktiivinen metaboliitti, O-desmetyylivenlafaksiini, erittyvéat rintamaitoon.
Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu rintaruokituilla imevaisilld esiintyvan itkua, drtyneisyytta ja
epanormaalia nukkumista. Venlafaksiinihoidon lopettamiseen liittyvié oireita on raportoitu myos
rintaruokinnan lopettamisen jélkeen. Mahdollisuutta, etté timéd aiheuttaa riskejé rintaruokitulle
lapselle, ei voida sulkea pois. On pééatettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Efexor Depot
-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmdllisyys

Tutkimuksessa, jossa sekd uros- ettd naarasrotat altistettiin O-desmetyylivenlafaksiinille, todettiin
hedelmaillisyyden heikkenemistd. Témén 10ydoksen merkitystd ihmiselle ei tunneta (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Mik4 tahansa psyykeen vaikuttava ladkevalmiste saattaa heikentdd arviointikykyad, ajattelua ja
motorisia taitoja. Sen takia kaikkia venlafaksiinia kéyttivid potilaita tulee kehottaa noudattamaan
varovaisuutta ajamisen ja vaarallisten koneiden kdyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa raportoidut hyvin yleiset (> 1/10) haittavaikutukset olivat pahoinvointi, suun
kuivuminen, paénsérky ja hikoilu (myds yohikoilu).

Haittavaikutukset taulukossa
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Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjirjestelméluokan ja esiintymistiheyden mukaan ja jokaisessa
yleisyysluokassa vakavuusasteen mukaan vakavimmasta lievimpéén.

Esiintymistiheydet madritellddn seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 ja < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000 ja < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000 ja < 1/1 000), hyvin harvinaiset
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
jirjestelma harvinaiset harvinaiset
Veri ja Agranulosytoosi*, Trombo-
imukudos Aplastinen sytopenia*
anemia*,
Pansytopenia*,
Neutropenia*
Immuuni- Anafylaktinen
jérjestelmd reaktio*
Umpieritys Antidiureettisen Veren
hormonin prolaktiini-
epatarkoituksen- pitoisuuden
mukainen eritys* suurenemi-
nen*
Aineen- Viéhentynyt Hyponatremia*
vaihdunta ja ruokahalu
ravitsemus
Psyykkiset Unettomuus Sekavuustila*, Mania, Delirium* Itsemurha-
héiriot Depersonali- Hypomania, ajatukset ja
saatio*, Hallusinaatiot, suisidaalinen
Epétavalliset Derealisaatio, kaytos 2,
unet, Hermostu- | Orgasmi- Aggressii-
neisuus, vaikeus, visuus®
Sukupuolivietin | Bruksismi*,
heikkeneminen, | Apaattisuus
Agitaatio*,
Anorgasmia
Hermosto Péaansérky*°, Akatisia*, Synkopee, Maligni neurolepti- | Tardiivi
Heitehuimaus, | Vapina, Myoklonus, oireyhtymé*, dyskinesia*
Sedaatio Parestesia, Tasapainon Serotoniinioire-
Makuhiirié hairio*, yhtyma*,
Poikkeava Kouristukset,
koordinaatio- | Dystonia*
kyky*,
Dyskinesia*
Silmit Nakohairiot, Ahdaskulma-
Silmén glaukooma*
akkommodaa-
tiokyvyn
muutokset, mm.
sumea ndko,
mustuaisten
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laajeneminen

Kuulo ja Tinnitus* Huimaus
tasapainoelin
Sydén Takykardia, Kédntyvien kédrkien Stressikardio-
Sydédmen- takykardia*, myopatia
tykytys* Kammiotakykardia (takotsubo-
* Kammiovirini, oireyhtyma)*
Pidentynyt QT-aika
EKG:ssd*
Verisuonisto Hypertensio, Ortostaattinen
Kuumat aallot | hypotensio,
Hypotensio*
Hengitys- Hengen- Interstitiaalinen
elimet, ahdistus*®, keuhkosairaus*,
rintakehd ja Haukottelu Eosinofiilinen
vilikarsina keuhkokuume*
Ruuansula- Pahoinvointi, | Ripuli*, Mabhasuoli- Pankreatiitti*
tuselimistod Suun kuivuus, | Oksentelu kanavan
Ummetus verenvuoto™
Maksa ja Maksan Hepatiitti*
sappi toiminta-
kokeiden
poikkeavuu-
det*
Tho ja Hikoilu* Thottuma, Nokkos- Stevens-Johnsonin
ihonalainen (mm. Kutina* ihottuma*, oireyhtyma*,
kudos yohikoilu)* Hiustenldht6*, | Toksinen
Mustelmat, epidermaalinen
Angio- nekrolyysi*,
edeema*, Erythema
Valoyliherk- multiforme*
kyysreaktiot
Luusto, Hypertonia Rabdomyolyysi*
lihakset ja
sidekudos
Munuaiset ja Virtsantulon Virtsan-
virtsatiet hidas karkailu*
alkaminen,
Virtsaumpi,
Tihed-
virtsaisuus*
Sukupuoli- Menorragia®,
elimet ja Metrorragia*,
rinnat Erektioh#iriot?,
Ejakulaatio-
hairiot®
Yleisoireet ja Voimattomuus, Lima-
antopaikassa Visymys, kalvojen
todettavat Vilun- verenvuoto™®
haitat varistykset™®
Tutkimukset Painon lasku, Pidentynyt
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Painon nousu, vuotoaika*
Kolesteroli-
arvojen nousu

* Markkinoille tulon jélkeen havaitut haittavaikutukset

a Itsemurha-ajatuksia ja suisidaalista kdyttdytymistd on ilmoitettu venlafaksiinihoidon aikana tai pian
hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

b Ks. kohta 4.4

¢ Kliinisten tutkimusten yhdistetyissa tuloksissa paansarkya esiintyi venlafaksiiniryhmén potilailla
saman verran kuin lumeldékeryhmén potilailla.

Hoidon lopettaminen

Venlafaksiinihoidon lopettaminen (varsinkin dkillisesti) johtaa yleisesti lopettamisoireisiin.
Yleisimmin raportoituja oireita ovat heitehuimaus, aistihdiriot (kuten parestesia), unihairiot (kuten
unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina,
huimaus, padnsarky ja flunssankaltaiset oireet. Ndma tapahtumat ovat tavallisesti lievia tai
keskivaikeita ja rajoittuvat itsestddn, mutta joillakin potilailla ne saattavat olla vaikeita ja/tai
pitkékestoisia. Tésté johtuen on suositeltavaa lopettaa hoito véhitellen annosta asteittain pienentéen,
kun venlafaksiinihoitoa ei endi tarvita. (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Venlafaksiinin haittavaikutusprofiili (lumekontrolloiduissa tutkimuksissa) oli lapsilla ja nuorilla (6—
17-vuotiailla) yleisesti ottaen samankaltainen kuin aikuisilla. Kuten aikuisillakin, lapsilla ja nuorilla
havaittiin ruokahalun heikkenemisté, painon laskua, verenpaineen suurenemista ja seerumin
kolesteroliarvojen suurenemista (ks. kohta 4.4).

Lapsilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin itsemurha-ajatuksia. Tutkimuksissa ilmoitettiin
my0s tavallista enemman vihamielisyyttd ja etenkin vakavaa masennusta hoidettacssa myds itsensé
vahingoittamista.

Lapsilla todettiin etenkin seuraavia haittavaikutuksia: vatsakipu, agitaatio, dyspepsia, mustelmat,
nendverenvuoto ja lihaskipu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Venlafaksiinin markkinoille tulon jdlkeen venlafaksiiniyliannostuksia ilmoitettiin l&hinné yhdessa
alkoholin ja/tai muiden ld&kevalmisteiden yliannostuksen yhteydessé. Yleisimmin ilmoitettuja
tapahtumia yliannostusten yhteydessé ovat takykardia, tajunnan tason muutokset (jotka vaihtelivat
uneliaisuudesta koomaan), mustuaisten suureneminen, kouristukset ja oksentelu. Muita raportoituja
tapahtumia ovat mm. EKG-muutokset (esim. QT-ajan piteneminen, haarakatkos, QRS-ajan
piteneminen [ks. kohta 5.1]), kammiotakykardia, bradykardia, hypotensio, kiertohuimaus ja
kuolemantapaukset.
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Julkaistujen retrospektiivisten tutkimusten mukaan venlafaksiinin yliannostukseen saattaa liittya
suurempi kuolemantapausten riski kuin SSRI-ladkkeiden yliannostukseen. Riski on kuitenkin
pienempi kuin trisyklisid masennuslddkkeitd kaytettdessd. Epidemiologiset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd venlafaksiinia saaneilla potilailla on enemmaén itsemurhariskid suurentavia
riskitekijoitd kuin SSRI-1adkkeitd kayttavilla potilailla. On epaselvéd, missd méadrin lisddntyneen
kuolemantapausriskin voidaan katsoa johtuvan venlafaksiinin yliannosten toksisuudesta ja missa
méérin se johtuu tietyistd venlafaksiinihoitoa saavien potilaiden ominaisuuksista. Yliannostusriskin
pienentdmiseksi venlafaksiinireseptit tulee kirjoittaa pienimmalle 14ékevalmistemaaérélle, joka riittad
potilaan hyvéan hoitoon.

Hoitosuositus

Yleisid tukitoimia ja oireenmukaista hoitoa suositellaan. Syddmen rytmié ja vitaalitoimintoja on
seurattava. Jos aspiraatioriski on olemassa, oksettaminen ei ole suositeltavaa. Mahahuuhtelu saattaa
olla aiheellista, jos se tehdéén pian yliannostuksen tapahduttua tai potilaalla on oireita. Vaikuttavan
aineen imeytymistd voidaan véhentd myds antamalla potilaalle lddkehiiltd. Tehostetusta diureesista,
dialyysista, hemoperfuusiosta ja verenvaihdosta ei todennédkdisesti ole hydtyd. Mitddn spesifistd vasta-
ainetta venlafaksiinille ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut masennusladkkeet, ATC-koodi: NO6AX16

Vaikutusmekanismi

Venlafaksiinin masennusta lievittdvi vaikutus ihmisilld johtuu oletettavasti siitd, ettd se liséa
vélittdjdaineiden aktiivisuutta keskushermostossa. Prekliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, etté
venlafaksiini ja sen padmetaboliitti, O-desmetyylivenlafaksiini (ODV), estdvét serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinottoa. Venlafaksiini estdd heikosti myds dopamiinin takaisinottoa.
Venlafaksiini ja sen aktiivinen metaboliitti vihentdvit beeta-adrenergisté reaktiivisuutta seki kerta-
annoksina ettd pitkdaikaisen kdyton yhteydessi. Venlafaksiinilla ja ODV:114 on hyvin samankaltaiset
vaikutukset aivojen vilittdjdaineisiin, ja my0ds niiden sitoutuminen reseptoreihin on hyvin
samankaltaista.

Venlafaksiinilla ei ole kéytdnndssa lainkaan affiniteettia rotan aivojen muskariinisiin, kolinergisiin,
H;-histaminergisiin eiké a;-adrenergisiin reseptoreihin in vitro. Néihin reseptoreihin kohdistuva
farmakologinen vaikutus voi olla yhteydessd moniin muiden masennuslddkkeiden kéyton yhteydessa
esiintyviin haittavaikutuksiin, esimerkiksi niiden antikolinergisin, sedatiivisiin ja kardiovaskulaarisiin
haittavaikutuksiin.

Venlafaksiinilla ei ole monoamiinioksidaasia (MAQ) estdvéa vaikutusta.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd venlafaksiinilla ei ole kdytéinndssd lainkaan affiniteettia opiaateille
eikd bentsodiatsepiineille herkkiin reseptoreihin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vakava masennus

Vilittomasti vapautuvan venlafaksiinin teho vakavien masennustilojen hoidossa osoitettiin viidessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, lyhytkestoisessa tutkimuksessa, joiden
kesto oli 4-6 viikkoa ja joissa kaytettiin enintdén 375 mg vuorokausiannoksia. Depotmuotoisen
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venlafaksiinin teho vakavien masennustilojen hoidossa osoitettiin kahdessa lumekontrolloidussa
lyhytkestoisessa tutkimuksessa, jotka kestivét 8—12 viikkoa ja joissa kéytettiin 75-225 mg
vuorokausiannoksia.

Yhteen pitempikestoiseen tutkimukseen osallistui aikuisia avohoitopotilaita, jotka saivat vasteen

8 viikon pituisessa avoimessa tutkimuksessa, jossa kdytettiin depotmuotoista venlafaksiinia (75, 150
tai 225 mg). Potilaat satunnaistettiin jatkamaan aiemmin kadyttdmaansa depotmuotoista
venlafaksiiniannosta tai saamaan lumeléékettd enintddn 26 viikon ajan, ja heité seurattiin relapsien
varalta.

Toisessa pitempikestoisessa tutkimuksessa venlafaksiinin teho toistuvien masennusjaksojen ehkéisyssé
osoitettiin 12 kk ajan lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessé tutkimuksessa. Téhin
tutkimukseen osallistui aikuisia avohoitopotilaita, joilla oli toistuva masennus ja jotka olivat saaneet
edeltdvan masennusjaksonsa yhteydessé vasteen venlafaksiinihoitoon (100200 mg/vrk, otettuna
kahdesti vuorokaudessa).

Yileistynyt ahdistuneisuushdirio

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden tehoa yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoidossa arvioitiin
kahdessa 8 viikon pituisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa kdytettiin kiinteitd 75—

225 mg/vrk venlafaksiiniannoksia, yhdessi 6 kk kestdneessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kéytettiin kiinteitd 75-225 mg/vrk venlafaksiiniannoksia, ja yhdessa 6 kk kestéineessé
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa kdytettiin joustavia annoksia (37,5, 75 tai 150 mg/vrk)
aikuisilla avohoitopotilailla.

Vaikka 37,5 mg vuorokausiannoksen paremmuudesta lumehoitoon ndhden on néyttd4, ei timé annos
ollut kuitenkaan sadnnénmukaisesti yhtd tehokas kuin suuremmat annokset.

Sosiaalisten tilanteiden pelko

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden teho sosiaalisten tilanteiden pelon hoidossa osoitettiin
neljédssé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssé 12 viikon
monikeskustutkimuksessa, joissa kdytettiin joustavia annoksia, sekd yhdessa aikuisilla
avohoitopotilailla toteutetussa, 6 kuukautta kestdneesséd kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilld toteutetussa tutkimuksessa, joissa kéytettiin kiinteitd/joustavia annoksia. Potilaat
saivat 75-225 mg venlafaksiinia vuorokaudessa. 6 kk kestdneen tutkimuksen aikana ei saatu néyttoa
150-225 mg vuorokausiannoksen paremmasta tehokkuudesta verrattuna 75 mg/vrk annokseen.

Paniikkihdirio

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden teho paniikkihiirion hoidossa osoitettiin kahdessa

12 viikkoa kestdneessi kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
aikuisilla avohoitopotilailla, joilla oli paniikkihdirié ja mahdollisesti my0s julkisten paikkojen pelko.
Aloitusannos paniikkihdiridtutkimuksissa oli 37,5 mg/vrk seitsemén pdivan ajan. Sen jdlkeen potilaat
saivat toisessa tutkimuksessa kiinteitd 75 mg tai 150 mg vuorokausiannoksia ja toisessa tutkimuksessa
kiinteitd 75 mg tai 225 mg vuorokausiannoksia.

Venlafaksiinin teho osoitettiin my0os yhdessa pitkdaikaisessa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa, rinnakkaisryhmillé toteutetussa tutkimuksessa, jossa arvioitiin venlafaksiinin
pitkdaikaiskéyton turvallisuutta, tehokkuutta ja relapseja ehkdisevéd vaikutusta aikuisilla
avohoitopotilailla, jotka saivat vasteen avoimessa venlafaksiinihoidossa. Potilaat jatkoivat samalla
depotmuotoisella venlafaksiiniannoksella, jota he olivat kdyttdneet tutkimuksen avoimen vaiheen
paattyessd (75, 150 tai 225 mg).
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Syddmen elektrofysiologia

Terveille henkildille tehdyssd nimenomaan QTc-aikaa selvittineessé perusteellisessa tutkimuksessa
venlafaksiini ei pidentdnyt QT-aikaa kliinisesti merkittivésti terapeuttista annosta suuremmalla
annoksella 450 mg/vrk (225 mg kahdesti vuorokaudessa). Markkinoille tulon jdlkeen on kuitenkin
raportoitu QTc-ajan pitenemistd, kidntyvien kérkien takykardiaa (TdP) ja kammioperiisid
rytmihdiriGitd, varsinkin yliannostuksen yhteydessa tai potilailla, joilla on QTc-ajan pitenemisen/
TdP:n riski (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 4.9).

5.2 Farmakokinetiikka

Venlafaksiini metaboloituu suuressa méaéarin, 1dhinna aktiiviseksi metaboliitiksi, O-
desmetyylivenlafaksiiniksi (ODV). Venlafaksiinin keskimédirdinen (£ keskihajonta) puoliintumisaika
plasmassa on 5 £ 2 tuntia ja ja ODV:n taas 11 £ 2 tuntia. Venlafaksiinin ja ODV:n vakaan tilan
pitoisuudet saavutetaan 3 vuorokauden kuluessa toistuvien peroraalisten annosten kdyton
aloittamisesta. Venlafaksiinin ja ODV:n kinetiikka on lineaarinen 75450 mg vuorokausiannoksia
kéytettdessa.

Imeytyminen

Vihintéén 92 % venlafaksiinista imeytyy vélittdmaésti vapautuvien peroraalisten venlafaksiinikerta-
annosten jalkeen. Absoluuttinen hy6tyosuus on presysteemisen metabolian vuoksi 4045 %.
Vilittomasti vapautuvan venlafaksiinin ottamisen jalkeen venlafaksiinin huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 2 tunnissa ja ja ODV:n vastaavasti 3 tunnissa. Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden
ottamisen jilkeen venlafaksiinin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 5,5 tunnin ja ODV:n taas

9 tunnin kuluessa. Kun samansuuruiset venlafaksiinin vuorokausiannokset annostellaan joko
vilittdmasti vapautuvana tablettina tai depotkapselina, ldéke imeytyy depotkapselista hitaammin,
mutta imeytyvd méérd on sama kuin vilittomésti imeytyvié tabletteja kéytettédessé. Ruoka ei vaikuta
venlafaksiinin eikd ODV:n hyGtyosuuteen.

Jakautuminen

Venlafaksiinin ja ODV:n sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin on hyvin vahdistd hoitoannoksia
kaytettdessd (venlafaksiini: 27 %, ODV: 30 %). Laskimoon annetun venlafaksiinin vakaan tilan
jakautumistilavuus on 4,4 + 1,6 l/kg.

Biotransformaatio

Venlafaksiini metaboloituu suuressa méarin maksassa. /n vitro- ja in vivo -tutkimukset osoittavat, etté
venlafaksiini metaboloituu CYP2D6-vilitteisesti tirkeimmaéksi aktiiviseksi metaboliitikseen, ODV :ksi.
In vitro- ja in vivo -tutkimukset osoittavat, ettd venlafaksiini metaboloituu CYP3A4-vilitteisesti
madriltddn vihidisemmaéksi, vdhemmaén aktiiviseksi metaboliitiksi N-desmetyylivenlafaksiiniksi. /n
vitro- ja in vivo -tutkimukset osoittavat venlafaksiinin olevan heikko CYP2D6:n estéjd. Venlafaksiini
ei estinyt CYP1A2:n, CYP2C9:n eikd CYP3A4:n toimintaa.

Eliminaatio

Venlafaksiini ja sen metaboliitit erittyvét pddasiassa munuaisten kautta. Noin 87 % venlafaksiini-
annoksesta erittyy virtsaan 48 tunnin kuluessa joko muuttumattomana venlafaksiinina (5 %),
konjugoitumattomana ODV:na (29 %), konjugoituneena ODV:na (26 %) tai muina vahdisempina
inaktiivisina metaboliitteina (27 %). Venlafaksiinin keskimdirdinen vakaan tilan puhdistuma
plasmasta (+ keskihajonta) on 1,3 + 0,6 1/h/kg ja ja ODV:n taas 0,4 + 0,2 I/h/kg.

Erityisryhmdt
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1kd ja sukupuoli
Potilaan ik ja sukupuoli eivit vaikuta merkitsevésti venlafaksiinin eivitkd ODV:n
farmakokinetiikkaan.

Nopeat/hitaat CYP2D6-metaboloijat

Plasman venlafaksiinipitoisuudet ovat hitailla CYP2D6-metaboloijilla suuremmat kuin nopeilla
metaboloijilla. Koska venlafaksiinin ja ODV:n kokonaisaltistus (AUC) on samaa luokkaa seki hitailla
ettd nopeilla metaboloijilla, ndissd ryhmissa voidaan kayttdd samaa venlafaksiiniannostusta eikd
annostusmuutoksia tarvita.

Maksan vajaatoiminta

Child-Pugh-luokan A (lievd maksan vajaatoiminta) ja Child—Pugh-luokan B (keskivaikea maksan
vajaatoiminta) potilailla venlafaksiinin ja ODV:n puoliintumisajat olivat pidemmaét kuin maksan
toiminnaltaan normaaleilla henkil6illd. Seké venlafaksiinin ettd ODV:n oraaliset puhdistumat
pienenivét. Potilaskohtaisen vaihtelun todettiin olevan suurta. Valmisteen kaytosti vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille on vain rajallisesti tietoa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Dialyysipotilailla venlafaksiinin eliminaation puoliintumisaika piteni noin 180 % ja puhdistuma
viheni noin 57 % verrattuna munuaistoiminnaltaan normaaleihin henkildihin. ODV:n eliminaation
puoliintumisaika taas piteni noin 142 % ja sen puhdistuma viheni noin 56 %. Annostusta on
muutettava vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja hemodialyysipotilailla (ks.
kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Venlafaksiinilla tehdyt tutkimukset rotalla ja hiirelld eivit tuottaneet ndyttoa siitd, ettd 1ddke olisi
karsinogeeninen. Venlafaksiini ei ollut mutageeninen, kun sité tutkittiin monissa erilaisissa in vitro- ja
in vivo -kokeissa.

Lisdantymistoksisuutta koskevissa eldintutkimuksissa rotilla todettiin poikasten painonlaskua,
kuolleena syntyneiden poikasten méaréin lisdéntymisté ja poikaskuolemien lisdéintymistd ensimmaéisten
5 laktaatiopdivan aikana. Ndiden kuolemien syyta ei tunneta. Naitd vaikutuksia esiintyi kdytettdessa
annosta 30 mg/kg/vrk, joka oli 4 kertaa ihmisen 375 mg/vrk venlafaksiiniannosta suurempi suhteessa
painoon (mg/kg). Niissd 10ydoksissd 1,3 kertaa ihmisen annosta suurempi annos ei aiheuttanut
vaikutuksia. Mahdollista riskié ihmisille ei tunneta.

Tutkimuksessa, jossa sekd uros- ettd naarasrotat altistettiin ODV:lle, todettiin hedelmaéllisyyden
heikkenemisti. Kyseinen altistus oli noin 1-2 kertaa suurempi kuin 375 mg/vrk venlafaksiiniannoksia
kayttdvan ihmisen saama altistus. Tdmén 16ydoksen merkitystd ihmiselle ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Efexor Depot 37.5 mg:
Kapselin sisdlto:
Mikrokiteinen selluloosa
Etyyliselluloosa
Hypromelloosi

Talkki

Kapselin kuori:
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Liivate
Musta, punainen ja keltainen rautaoksidi (E 172)
Titaanidioksidi (E171)

Painoviri:

Shellakka

Punainen rautaoksidi (E172)
Ammoniumhydroksidi
Simetikoni
Propyleeniglykoli

Efexor Depot 75 mg:
Kapselin sisdlto:
Mikrokiteinen selluloosa
Etyyliselluloosa
Hypromelloosi

Talkki

Kapselin kuori:

Liivate

Punainen ja keltainen rautaoksidi (E 172)
Titaanidioksidi (E171)

Painovdri:

Shellakka

Punainen rautaoksidi (E172)
Ammoniumhydroksidi
Simetikoni
Propyleeniglykoli

Efexor Depot 150 mg:
Kapselin sisdlto.:
Mikrokiteinen selluloosa
Etyyliselluloosa
Hypromelloosi

Talkki

Kapselin kuori:

Liivate

Punainen ja keltainen rautaoksidi (E 172)
Titaanidioksidi (E171)

Painovdri:

Shellakka
Propyleeniglykoli
Natriumhydroksidi
Povidoni
Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Efexor Depot 37,5 mg:

kirkas tai lapindkyméaton PV C/alumiinifolio ldpipainopakkaus:

7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 35, 50, 60, 100, sairaalapakkaus 70 (10x7 tai 1x70).
PVC/alumiinifolio yksittdispakattu lapipainopakkaus: 14, 28, 84, 100.
HDPE-purkki: 7, 14, 20, 21, 35, 50, 100, sairaalapakkaus 70.

Efexor Depot 75 mg:

kirkas tai 1apindkyméaton PV C/alumiinifolio ldpipainopakkaus:

7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, sairaalapakkaus 500 (10x50) ja 1000 (10x100).
PVC/alumiinifolio yksittdispakattu lapipainopakkaus: 14, 28, 84, 100.

HDPE-purkki: 14, 20, 50, 100, sairaalapakkaus 500 ja 1000.

Efexor Depot 150 mg:

kirkas tai 1apindkyméaton PV C/alumiinifolio ldpipainopakkaus:

7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, sairaalapakkaus 500 (10x50) ja 1000 (10x100).
PVC/alumiinifolio yksittdispakattu lapipainopakkaus: 14, 28, 84, 100.

HDPE-purkki: 14, 20, 50, 100, sairaalapakkaus 500 ja 1000.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet héavittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

puh. 09 430 040

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

20185

12606

12607

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:
37,5 mg: 2.5.2006
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75 mg ja 150 mg: 22.9.1997

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 17.8.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.1.2020
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