VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venorion 37,5 mg kovat depotkapselit
Venorion 75 mg kovat depotkapselit
Venorion 150 mg kovat depotkapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

37,5 mg kapselit: Yksi depotkapseli sisaltad 42,43 mg venlafaksiinihydrokloridia, joka vastaa

37,5 mg:aa venlafaksiinia.

75 mg kapselit: Yksi depotkapseli siséltdaa 84,86 mg venlafaksiinihydrokloridia, joka vastaa 75 mg:aa
venlafaksiinia.

150 mg kapselit: Yksi depotkapseli siséltdd 169,72 mg venlafaksiinihydrokloridia, joka vastaa

150 mg:aa venlafaksiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: sakkaroosi.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotkapseli, kova.

37,5 mg kapselit: Lapikuultamaton, harmaa kansiosa / lapikuultamaton, persikanvarinen pohjaosa,
merkinnat "E’ ja >73’, pituus 16 mm.

75 mg kapselit: Lapikuultamaton, persikanvarinen kansiosa / lapikuultamaton, persikanvérinen
pohjaosa, merkinndt *E’ ja *74’, pituus 19 mm.

150 mg kapselit: Lapikuultamaton, tummanoranssi kansiosa / lapikuultamaton, tummanoranssi
pohjaosa, merkinnét "E’ ja *89’, pituus 21 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Venorion on tarkoitettu seuraavien tilojen hoitoon:

- vakavan masennuksen hoito

- vakavan masennuksen uusiutumisen ehkaisy

- yleistyneen ahdistuneisuushairion hoito

- sosiaalisten tilanteiden pelon hoito

— paniikkih&irion hoito potilailla, joilla paniikkihdiriéon voi liittyd myos julkisten paikkojen pelko.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Vakava masennus



Depotmuotoisen venlafaksiinin suositeltava aloitusannos on 75 mg kerran vuorokaudessa. Jos

75 mg/vrk:n aloitusannoksilla ei saavuteta vastetta, voi olla hytdyllistd suurentaa annosta enintédén
tasolle 375 mg/vrk. Annostusta voidaan suurentaa 2 viikon valein tai harvemmin. Jos potilaan kliininen
tila sitd edellyttad oireiden vaikeusasteen vuoksi, voidaan annosta muuttaa useamminkin, ei kuitenkaan
tihedmmin kuin 4 vrk:n vélein.

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

Hoitoa tulee jatkaa riittdvéan pitk&én, tavallisesti vahintd&n useiden kuukausien ajan. Hoito tulee arvioida
saannollisesti tapauskohtaisesti uudelleen. Myos pitkaaikaisempi hoito saattaa olla aiheellista vakavan
masennuksen uusiutumisen ehkaisemiseksi. Useimmissa tapauksissa on suositeltavaa kéyttdd vakavan
masennuksen uusiutumisen estohoidossa samaa annosta, jota tdméanhetkisen masennusjakson aikana
kaytetaan.

Masennuslaakitysté tulee jatkaa véahintdaan 6 kk:n ajan remission saavuttamisen jalkeen.

Yleistynyt ahdistuneisuushairio

Depotmuotoisen venlafaksiinin suositeltava aloitusannos on 75 mg kerran vuorokaudessa. Jos

75 mg/vrk:n aloitusannoksilla ei saavuteta vastetta, voi olla hyddyllistd suurentaa annosta enintédén
tasolle 225 mg/vrk. Annostusta voidaan suurentaa 2 viikon valein tai harvemmin.

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

Hoitoa tulee jatkaa riittdvan pitkaan, tavallisesti vahintdan useiden kuukausien ajan. Hoito tulee arvioida
sédannollisesti tapauskohtaisesti uudelleen.

Sosiaalisten tilanteiden pelko
Depotmuotoisen venlafaksiinin suositusannos on 75 mg kerran vuorokaudessa. Suuremmista annoksista
ei ole osoitettu olevan lisdhyotya.

Jos 75 mg/vrk:n aloitusannoksilla ei kuitenkaan saavuteta vastetta, annoksen suurentamista enintd&n
tasolle 225 mg/vrk voidaan harkita. Annostusta voidaan suurentaa 2 viikon valein tai harvemmin.,

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

Hoitoa tulee jatkaa riittdvan pitkaan, tavallisesti vahintdan useiden kuukausien ajan. Hoito tulee arvioida
sédannollisesti tapauskohtaisesti uudelleen.

Paniikkihairio

On suositeltavaa kayttaa aluksi depotmuotoista venlafaksiinia 37,5 mg:n vuorokausiannoksella 7 vrk:n
ajan. Taman jalkeen annostus suurennetaan tasolle 75 mg/vrk. Jos 75 mg/vrk:n annoksilla ei saavuteta
vastetta, voi olla hyddyllistd suurentaa annosta enintaén tasolle 225 mg/vrk. Annostusta voidaan
suurentaa 2 viikon vélein tai harvemmin.

Annosriippuvaisten haittavaikutusten riskin vuoksi annosta tulee suurentaa vain kliinisen arvioinnin
jalkeen (ks. kohta 4.4). Hoidossa tulee kéyttaa pienint& tehokasta annosta.

Hoitoa tulee jatkaa riittdvan pitkaan, tavallisesti vahintdan useiden kuukausien ajan. Hoito tulee arvioida
saannollisesti tapauskohtaisesti uudelleen.



lakkaat potilaat

Venlafaksiiniannosta ei tarvitse muuttaa erikseen nimenomaan potilaan ian perusteella. VVarovaisuutta
tulee kuitenkin noudattaa idkkaita potilaita hoidettaessa (koska idn my6ta voi kehittyd esim. munuaisten
vajaatoimintaa, hermovalittdjaaineherkkyyden muutoksia ja affiniteettimuutoksia).

Pieninta tehokasta annosta on aina kéytettdva, ja jos annosta joudutaan suurentamaan, potilaan tilaa
tulee seurata huolellisesti.

Pediatriset potilaat
Venlafaksiinin kayttoa lapsille ja nuorille ei suositella.

Kun kontrolloiduissa Kiliinisissa tutkimuksissa arvioitiin venlafaksiinin kayttoa lapsilla ja nuorilla, joilla oli
vakava masennus, hoidon tehoa ei pystytty osoittamaan. Ndiden tietojen perusteella ndille potilaille ei
pida antaa venlafaksiinihoitoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

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

Potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, on vain rajallisesti tietoa. VVarovaisuutta on
noudatettava, ja annoksen pienentdmista yli 50 %:lla tulee harkita. Jos potilaalla on vaikea maksan
vajaatoiminta, hoidon mahdollisia hydtyja 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 pienentdd 50 %. Nailla potilailla
puhdistuma vaihtelee yksilollisesti, joten annostuksen madritteleminen tapauskohtaisesti voi olla
aiheellista.

Venlafaksiinihoidon lopettamisoireet

Akillista lopettamista tulee valttaa. Venlafaksiininoitoa lopetettaessa on suositeltavaa pienentaa annosta
véhitellen vahintd&n 1-2 viikon kuluessa lopettamisoireiden riskin minimoimiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Jos annoksen pienentdmisen jalkeen tai hoidon lopettamisen yhteydessé kehittyy sietdmattomia oireita,
voidaan harkita siirtymista takaisin aiemmin kdytettyyn annokseen. Tadman jalkeen la&kéri voi pienent&é
edelleen annosta, mutta aiempaa hitaampaan tahtiin.

Antotapa
Suun kautta.

On suositeltavaa ottaa depotmuotoiset venlafaksiinikapselit ruoan kanssa, suurin piirtein samaan aikaan
joka péiva. Kapselit nielladn kokonaisina nesteen kera, eika niitd saa avata, murskata, pureskella eiké
liuottaa nesteeseen.

Vélittdmésti venlafaksiinia vapauttavia tabletteja kayttavat potilaat voivat siirtyd kayttdméaén
depotmuotoisia venlafaksiinikapseleita lahintd vastaavaa vuorokausiannostusta kayttaen. Esimerkiksi
kahdesti vuorokaudessa otettavista laékeainetta vélittdmasti vapauttavista 37,5 mg:n
venlafaksiinitableteista voidaan siirtyd kerran vuorokaudessa otettaviin 75 mg:n depotmuotoisiin
venlafaksiinikapseleihin. Potilaskohtaiset annostusmuutokset voivat olla tarpeen.



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

4.3 Vasta-aiheet
Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen hoito irreversiibelilld monoamiinioksidaasin estgjalla (MAQO:n estajélld) on vasta-aiheista,
silld se voi aiheuttaa serotoniinioireyhtymén, jonka oireita ovat mm. agitaatio, vapina ja hypertermia.
Venlafaksiinin kayttoa ei saa aloittaa, ennen kuin irreversiibelin MAO:n estéjahoidon lopettamisesta on
kulunut vahintédén 14 vrk.

Venlafaksiinin kaytto tulee lopettaa viimeistddn 7 vrk ennen irreversiibelin MAO:n estéjahoidon
aloittamista (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

ltsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennuksen yhteydessa itsemurha-ajatusten, itsensa vahingoittamisen ja itsemurhien (itsetuhoisuuteen
liittyvien tapahtumien) riski suurenee. Tama riski sailyy, kunnes merkitsevé remissio saavutetaan.
Paranemista ei véalttdméttd tapahdu ensimmaisten hoitoviikkojen aikana, joten potilaiden tilaa tulee
seurata tarkoin, kunnes tilanne paranee. Kliinisen kokemuksen perusteella tiedet&én yleisesti, etta
itsemurhariski saattaa suurentua paranemisen varhaisvaiheessa.

My6s muihin psyyken sairauksiin, joihin maaratdan venlafaksiininoitoa, saattaa liittyd itsetuhoisuuteen
liittyvien tapahtumien riskin suurenemista. Naita sairauksia voi myds esiintyd yhta aikaa vakavan
masennuksen kanssa. Siksi muita psyyken sairauksia hoidettaessa on noudatettava samoja varotoimia
kuin vakavaa masennusta sairastavia potilaita hoidettaessa.

Itsemurha-ajatusten ja -yritysten riskin tiedetdan olevan tavallista suurempi, jos potilaalla on aiemmin
ollut itsetuhoisuuteen liittyvid tapahtumia tai jos h&nella on merkitsevassé mééarin itsemurha-ajatuksia
ennen hoidon aloittamista. Naita potilaita tulee seurata tarkoin hoidon aikana. Meta-analyysi
lumekontrolloiduista Kliinisistda masennuslaaketutkimuksista, joihin osallistui aikuisia
mielenterveyspotilaita, osoitti alle 25-vuotiaiden potilaiden itsemurhakéyttdytymisen riskin olevan
masennusladkeryhmassé lumeryhmaa suurempi.

Kaikkia potilaita ja etenkin suuren riskin ryhmiin kuuluvia potilaita tulee seurata tarkoin laékityksen
aikana, etenkin hoidon alkuvaiheessa ja annosmuutosten jélkeen. Potilaille (ja heitd hoitaville henkildille)
on kerrottava, ettd tilannetta tulee seurata masennuksen kliinisen pahenemisen,
itsemurhakayttaytymisen, itsemurha-ajatusten ja epatavallisten kayttdytymismuutosten varalta. Jos
téllaisia oireita ilmenee, on kaannyttava valittomasti la&karin puoleen.

Pediatriset potilaat

Venorion-valmistetta ei tule kayttaé lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Lapsilla ja nuorilla
tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa itsetuhoisuuteen liittyvaa kayttaytymista (itsemurhayrityksia ja
-ajatuksia) ja vinamielisyytta (padasiassa aggressiivisuutta, uhmakasta kayttaytymista ja vihaa) todettiin
masennusladkeryhméssd useammin kuin lumehoitoa saaneilla. Jos hoitoa paétetdan kuitenkin kayttaa
kliinisen tarpeen vuoksi, potilaan tilaa on seurattava huolellisesti itsemurhaoireiden varalta.
Pitk&aikaiskéyttod koskevia turvallisuustietoja lasten ja nuorten kasvusta, kypsymisestd, kognitiivisesta
kehityksesta ja kayttaytymisen kehityksesta ei mydskéaén ole.

Serotoniinioireyhtyma




Kuten muitakin serotonergisia ladkkeitd kaytettdessa, venlafaksiinihoidon yhteydessa voi kehittya
mahdollisesti henke& uhkaava serotoniinioireyhtymd etenkin jos potilas k&yttad samanaikaisesti muita
aineita, jotka saattavat vaikuttaa serotonergiseen hermovélittdjaainejarjestelmaan (mukaan lukien
triptaanit, SSR1-ladkkeet, SNRI-la&kkeet, amfetamiinit, litium, sibutramiini, mékikuisma [Hypericum
perforatum], fentanyyli ja sen analogit, tramadoli, dekstrometorfaani, tapentadoli, petidiini, metadoni ja
pentatsosiini), serotoniinin metaboliaa heikentévié la&kkeita (kuten MAOQO:n estdjat, esim. metyleenisini),
serotoniinin esiasteita (kuten tryptofaanilisat) tai antipsykootteja tai muita dopamiiniantagonisteja (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

Serotoniinioireyhtyman oireita saattavat olla psyykkisen tilan muutokset (kuten agitaatio, aistinarhat,
kooma), autonomisen hermoston epévakaus (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 neuroleptioireyhtymad, johon
littyy hypertermiaa, linasjaykkyyttd, autonomisen hermoston epévakautta (mahdolliset nopeat
vitaalimerkkien ja psyykkisen tilan muutokset).

Jos venlafaksiinin ja muiden serotonergiseen ja/tai dopaminergiseen hermovélittdjaainejarjestelImaén
mahdollisesti vaikuttavien valmisteiden samanaikainen k&ytto on kliinisesti perusteltua, potilasta on
seurattava huolellisesti erityisesti hoidon alussa ja annosta suurennettaessa.

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

Ahdaskulmaglaukooma

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

Verenpaine
Annosriippuvaista verenpaineen suurenemista on ilmoitettu yleisesti venlafaksiinin kaytén yhteydessa.

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin vélitonta hoitoa vaatineita rajuja
verenpaineen suurenemistapauksia. Kaikki potilaat on tutkittava huolellisesti korkean verenpaineen
varalta, ja jos potilaalla on entuudestaan hypertensiota, se tulee saada hallintaan ennen hoidon
aloittamista. Verenpainetta tulee seurata sdénnollisesti hoidon aloittamisen ja annoksen suurentamisen
jalkeen. Varovaisuutta on noudatettava, jos verenpaineen suureneminen saattaa vaikuttaa haitallisesti
potilaan perussairauksiin, esim. sydamen vajaatoimintaan.

Syketiheys
Sydamen syketiheys saattaa suurentua etenkin suurempia annoksia kaytettdessd. Varovaisuutta on

noudatettava, jos syketiheyden suureneminen saattaa vaikuttaa haitallisesti potilaan perussairauksiin.

Sydansairaus ja rytmihairididen riski
Venlafaksiinia ei ole arvioitu potilailla, joilla on &skettain ollut sydaninfarkti tai joilla on epéstabiili
sydansairaus. Sen takia venlafaksiinin kdytdssa tulee noudattaa varovaisuutta nailla potilailla.

Venlafaksiinin markkinoille tulon jalkeen sen kdyton ja etenkin sen yliannostuksen yhteydessa tai
potilailla, joilla on muita QTc-ajan pitenemisen / k&&ntyvien karkien takykardian (TdP) riskitekijoit4, on
ilmoitettu esiintyneen QTc-ajan pitenemistd, TdP-tapauksia, kammiotakykardiaa ja kuolemaan johtaneita
syddmen rytmih&irioitd. Venlafaksiinihoidon riskejd ja hyGtyja on punnittava, ennen kuin sitd maérataan
potilaille, joilla on vakavien syddmen rytmihdirididen tai QT-ajan pitenemisen suuri riski (ks. kohta 5.1).

Kouristukset



Venlafaksiinihoidon yhteydessé saattaa esiintya kouristuksia. Kuten kaikkia muitakin
masennusladkkeitd kaytettdessa, venlafaksiininoito tulee aloittaa varovaisesti, jos potilaalla on aiemmin
ollut kouristuksia. N&ita potilaita tulee seurata tarkoin. Hoito on aina lopetettava, jos potilaalle kehittyy
kouristuskohtauksia.

Hyponatremia
Venlafaksiinihoidon yhteydessé saattaa esiintyd hyponatremiaa ja/tai antidiureettisen hormonin

epéaasianmukaisen erityksen oireyhtymaa (SIADH). Raportit ovat useimmiten koskeneet potilaita,
joiden verimaara on pienentynyt tai joilla on ollut nestehukkaa. Naiden tapahtumien riski voi olla
suurempi, jos potilas on idkas, kayttaa diureetteja tai hanen verimadransa on jostakin muusta syysté
pienentynyt.

Verenvuotohdiriot

Serotoniinin takaisinottoa estavat ladkevalmisteet saattavat heikentdd verihiutaleiden toimintaa. SSRI- ja
SNRI-laékkeiden kayttéon liittyvat verenvuototapahtumat ovat vaindelleet mustelmista, hematoomista,
nendverenvuodoista ja petekioista ruoansulatuskanavan verenvuotoihin ja henked uhkaaviin
verenvuotoihin. Verenvuotoriski saattaa suurentua, jos potilas kayttaa venlafaksiinihoitoa. Kuten
muitakin serotoniinin takaisinoton estéjia kaytettdessa, myds venlafaksiinia tulee kayttaa varoen, jos
potilaalla on verenvuototaipumus (myos potilailla, jotka kayttavat antikoagulantteja tai verihiutaleiden
toimintaa estavid ladkkeitd).

Seerumin kolesterolipitoisuus

Kliinisesti relevanttia seerumin kolesterolipitoisuuden suurenemista havaittiin 5,3 %:lla
venlafaksiininoitoa saaneista potilaista ja 0,0 %:lla lumeryhman potilaista, jotka saivat hoitoa vahintaan
3 kk:n ajan lumekontrolloiduissa Kiliinisissa tutkimuksissa. Pitkékestoisen hoidon aikana on harkittava
seerumin kolesteroliarvojen mittausta.

Laihdutuslaakkeiden samanaikainen kaytto

Venlafaksiinihoidon ja laihdutusladkkeiden (kuten fentermiinin) samanaikaisen k&yton tehoa ja
turvallisuutta ei ole osoitettu. Venlafaksiinin ja laindutusld&kkeiden samanaikaista kayttoa ei suositella.
Venlafaksiinia ei ole tarkoitettu kaytettavaksi laindutukseen yksinaan eiké yhdessa muiden valmisteiden
kanssa.

Mania/hypomania

Maniaa/hypomaniaa saattaa esiintyé pienelld osalla potilaista, joilla on mielialahdirioité ja jotka ovat
kayttaneet masennusladkkeitd, kuten venlafaksiinia. Kuten muitakin masennuslaékkeita kaytettéessa,
venlafaksiinin k&ytossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla tai hdnen lahisukulaisellaan on
anamneesissa kaksisuuntainen mielialah&irio.

Aggressio
Aggressiota saattaa esiintya pienelld osalla masennuslaakkeitéd, kuten venlafaksiinia, kayttavista

potilaista. Sit4 on ilmoitettu hoidon alussa, annosta muutettaessa sekd hoidon lopettamisen yhteydessa.
Kuten muitakin masennuslaékkeitd kaytettdessa, venlafaksiinin kdytdssa tulee noudattaa varovaisuutta,
jos potilaalla on aiemmin esiintynyt aggressiota.

Hoidon lopettaminen

Lopettamisoireet ovat yleisid etenkin, jos hoito lopetetaan akillisesti (ks. kohta 4.8). Kliinisiss&
tutkimuksissa hoidon lopettamisen yhteydessa (annoksen asteittaisen pienentdmisen yhteydessa ja sen
jalkeen) esiintyi haittatapahtumia noin 31 %:lla venlafaksiiniryhmén potilaista ja 17 %:lla lumeryhman
potilaista.

Riski saada lopettamisoireita saattaa olla riippuvainen monesta tekijasta, mm. hoidon kestosta,
hoitoannoksesta ja annoksen pienentdmisnopeudesta. Y leisimmin ilmoitettuja oireita ovat heitehuimaus,



aistihdiriot (kuten parestesia), unihdiriét (kuten unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai
ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina ja padansérky. Y leisesti ottaen ndmé oireet ovat
lievid tai keskivaikeita, mutta joillakin potilailla ne saattavat olla vaikeita. Ne ilmenevat tyypillisesti
muutamien paivien kuluessa hoidon lopettamisesta. Hyvin harvinaisissa tapauksissa samoja oireita on
ilmoitettu myds potilailla, jotka ovat vahingossa unchtaneet annoksen. Oireet ovat yleens itsestdan
ohimenevid ja lievittyvét tavallisesti kahden viikon kuluessa, mutta ne voivat joissakin tapauksissa jatkua
pitkdankin (2—3 kk tai kauemmin). Siksi venlafaksiinihoito on hyva lopettaa pienentaméalla annosta
véhitellen useiden viikkojen tai kuukausien kuluessa potilaan tarpeiden mukaan (ks. kohta 4.2).

Akatisia / psykomotorinen levottomuus

Venlafaksiinin kayttéon on liittynyt akatisiaa, jonka tyypillisend oireena on subjektiivisesti epdmiellyttava
tai ahdistava levottomuus ja liikkkumistarve ja jonka yhteydesséa potilas on usein kykeneméaton istumaan
tai seisomaan paikallaan. Tata esiintyy todennékdisimmin ensimmaisten hoitoviikkojen aikana. Jos
potilaalle kehittyy néita oireita, annoksen suurentaminen voi olla haitallista.

Suun Kuivuminen
Suun kuivumista on raportoitu 10 %:lla venlafaksiinihoitoa saaneista potilaista. Tdma saattaa suurentaa
karieksen riskid, joten potilaille tulee kertoa hyvan hammashygienian térkeydesta.

Diabetes
SSRI- tai venlafaksiinihoito voi muuttaa diabetespotilaiden sokeritasapainoa. Insuliinin ja/tai suun kautta
annettavien diabetesladkkeiden annostusta pitd4d mahdollisesti muuttaa.

Vaikutukset laboratoriokoetuloksiin

Virtsasta tehtavissa immunologisissa seulonnoissa on raportoitu vaaria positiivisia tuloksia fensyklidiinille
(PCP) ja amfetamiinille potilailla, jotka kayttavat venlafaksiinia. T&ma johtuu seulontatestien
epatarkkuudesta. VV&aria positiivisia testituloksia voidaan saada useita paivid venlafaksiinilaakityksen
lopettamisen jalkeen. Tarkentavilla testimenetelmilld, kuten
kaasukromatografialla/massaspektrometrialla, voidaan erottaa venlafaksiini PCP:std ja amfetamiinista.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi imeytymishairio

tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei tule kayttaa taté ladketta.

Tama laakevalmiste siséltda alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin estajat (MAQ:n estajat)

Irreversiibelit, epaselektiiviset MAO:n estjat

Venlafaksiinia ei saa kayttada yhdessé irreversiibelien epaselektiivisten MAO:n estdjien kanssa.
Venlafaksiinihoidon saa aloittaa aikaisintaan 14 vrk:n kuluttua irreversiibelin epaselektiivisen MAO:n
estajahoidon paattymisesta. Venlafaksiinihoito tytyy lopettaa viimeistadn 7 vrk ennen irreversiibelin
epaselektiivisen MAO:n estajahoidon aloittamista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

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

Venlafaksiinin kdyttod yhdessa reversiibelin, selektiivisen MAO:n estgjan (kuten moklobemidin) kanssa
ei suositella serotoniinioireyhtyman riskin takia. Venlafaksiinihoito voidaan aloittaa aikaisemmin kuin

14 vrk:n kuluttua reversiibelin MAQ:n estdjahoidon paéttymisesta. Venlafaksiinihoito on suositeltavaa
lopettaa viimeistd&n 7 vrk ennen reversiibelin MAO:n estdjéhoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).



Reversiibeli, epaselektiivinen MAO:n estdja (linetsolidi)
Linetsolidi (antibiootti) on heikko reversiibeli, epaselektiivinen MAO:n estéja, eika sitd saa antaa
venlafaksiininoitoa kayttaville potilaille (ks. kohta 4.4).

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

Serotoniinioireyhtymé4

Kuten muitakin serotonergisia ladkkeita kaytettdessd, venlafaksiinihoidon yhteydessa voi kehittya
mahdollisesti henked uhkaava tila, serotoniinioireyhtymd, etenkin jos potilas kayttd4d samanaikaisesti
muita aineita, jotka saattavat vaikuttaa serotonergiseen hermovalittdjaainejarjestelmaan (mm. triptaanit,
SSRI-laédkkeet, SNRI-ladkkeet, amfetamiinit, litium, sibutramiini, makikuisma [Hypericum perforatum],
fentanyyli ja sen analogit, tramadoli, dekstrometorfaani, tapentadoli, petidiini, metadoni ja pentatsosiini),
serotoniinin metaboliaa heikentdvid la&keaineita (kuten MAO:n estéjat, esim. metyleenisini), serotoniinin
esiasteita (esim. tryptofaanilisat) tai antipsykootteja tai muita dopamiiniantagonisteja (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

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

Keskushermostoon vaikuttavat aineet

Venlafaksiinin ja muiden keskushermostoon vaikuttavien aineiden samanaikaisen kayton riskia ei ole
arvioitu jarjestelmallisesti. Siksi on hyvé noudattaa varovaisuutta, kun venlafaksiinia kaytetadn yhdessa
muiden keskushermostoon vaikuttavien aineiden kanssa.

Etanoli

On osoitettu, ettd venlafaksiini ei voimista etanolin aiheuttamaa psyykkisten ja motoristen kykyjen
heikentymistd. Kuten kaikkien keskushermostoon vaikuttavien aineiden kayton yhteydessé, potilaita
tulee kuitenkin neuvoa valttdméaan alkoholin k&yttoa.

QT-aikaa pidentavat laakkeet

QTc-ajan pitenemisen ja/tai kammioperaisten rytmihdirididen (esim. k&éntyvien kérkien takykardia) riski
on suurentunut kdytettdessa samanaikaisesti muita QT .-aikaa pidentévia laédkevalmisteita. Tallaisten
ladkevalmisteiden samanaikaista kayttod pitad valtitaa (ks. kohta 4.4).

Merkityksellisia laédkeaineryhmia ovat

- luokkien la ja 111 rytmihairiola&dkkeet (esim. kinidiini, amiodaroni, sotaloli, dofetilidi)

- erdat antipsykootit (esim. tioridatsiini)

- erddt makrolidit (esim. erytromysiini)

- eraat antihistamiinit

— eraat kinoloniantibiootit (esim. moksifloksasiini).

Yl& oleva luettelo ei ole kattava. Myds muita yksittdisia ladkevalmisteita, joiden tiedetéd&n pidentavan
QT-aikaa merkitsevasti, pitdé valttaa.

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus venlafaksiiniin

Ketokonatsoli (CYP3A4:n estaja)



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 kaytto saattaa suurentaa venlafaksiini- ja
O-desmetyylivenlafaksiinipitoisuuksia. Siksi on hyva noudattaa varovaisuutta, jos potilas kéyttaé
samanaikaisesti sekd CYP3A4:n estijaa ettd venlafaksiinia.

Venlafaksiinin vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

Litium
Serotoniinioireyhtyméaé saattaa esiintyd venlafaksiinin ja litiumin samanaikaisen kayton yhteydessa (ks.
Serotoniinioireyhtyma).

Diatsepaami

Venlafaksiini ei vaikuta diatsepaamin eikd sen aktiivisen metaboliitin, desmetyylidiatsepaamin,
farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan. Diatsepaami ei ndhtévasti 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 eika
O-desmetyylivenlafaksiinin farmakokinetiikkaan. Taman yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysta ei
tiedetd. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilas kayttda samanaikaisesti venlafaksiinia ja imipramiinia.

Haloperidoli

Farmakokineettinen tutkimus, jossa kaytettiin haloperidolia, osoitti haloperidolin oraalisen
kokonaispuhdistuman pienenevan 42 %, sen AUC:n suurenevan 70 % ja sen Cpax-arvon suurenevan
88 %. Haloperidolin puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut. Tdmé tulee ottaa huomioon, jos potilas
kayttad samanaikaisesti haloperidolia ja venlafaksiinia. Tdmén yhteisvaikutuksen Kliinistd merkitysta ei
tiedetd.

Risperidoni

Venlafaksiini suurensi risperidonin AUC-arvoa 50 %, mutta ei muuttanut merkitsevasti aktiivisen
kokonaisosan (risperidonin ja 9-hydroksirisperidonin) farmakokinetiikkaa. Taman yhteisvaikutuksen
kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Metoprololi

Venlafaksiinin ja metoprololin samanaikainen anto terveille koehenkildille ndiden la&dkevalmisteiden
farmakokineettisessa yhteisvaikutustutkimuksessa suurensi plasman metoprololipitoisuuksia noin 30—
40 %, mutta ei muuttanut ladkkeen aktiivisen metaboliitin, a-hydroksimetoprololin, pitoisuuksia
plasmassa. Loydoksen kliinistd merkitystd hypertensiopotilailla ei tunneta. Metoprololi ei muuttanut
venlafaksiinin eiké sen aktiivisen metaboliitin, O-desmetyylivenlafaksiinin, farmakokinetiikkaa.
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos venlafaksiinia ja metoprololia kéytetd&n samanaikaisesti.

Indinaviiri

Indinaviirilla tehty farmakokineettinen tutkimus osoitti indinaviirin AUC-arvon suurenevan 28 % ja sen
Cmax-arvon pienenevén 36 %. Indinaviiri ei vaikuttanut venlafaksiinin eikd O-desmetyylivenlafaksiinin
farmakokinetiikkaan. Tdman yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysta ei tunneta.



Laakeaineet, jotka metaboloituvat sytokromi-P450-isoentsyymin kautta

In vivo —tutkimukset ovat osoittaneet, ettd 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).

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu suunnittelemattomia raskauksia henkil6illa, jotka
olivat venlafaksiinihoidon aikana kayttaneet suun kautta otettavia ehkaisyvalmisteita. Ei ole selvéé
nayttoa siit, ettd raskaudet olisivat olleet venlafaksiiniin liittyneen ladkeyhteisvaikutuksen tulosta.
Y hteisvaikutuksia hormoniehkéisyvalmisteiden kanssa ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa riittavia tietoja venlafaksiinin kdytosta raskaana oleville naisille.

Elainkokeissa on havaittu lisaantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.
Venlafaksiinia tulee kayttaé raskauden aikana vain, jos odotettavissa olevat hyodyt ylittavat kaikki
mahdolliset riskit.

Kuten muidenkin serotoniinin takaisinoton estéjien kohdalla (SSRI1-/SNRI-laékkeet), vastasyntyneilla
saattaa esiintya ladkityksen lopetusoireita, jos venlafaksiinia kaytetaan synnytykseen tai melkein
synnytykseen saakka. Joillakin venlafaksiinille kolmannen raskauskolmanneksen loppuvaiheessa
altistuneille vastasyntyneille on kehittynyt komplikaatioita, jotka ovat vaatineet letkuruokintaa,
hengityksen tukihoitoa tai pitkittynytta sairaalahoitoa. Téllaiset komplikaatiot voivat alkaa valittomasti
synnytyksen jélkeen.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd SSR1:ien kayttoon, erityisesti raskauden loppuaikana,
saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilld (PPHN). Vaikka yksikaan tutkimus
ei suoraan osoita yhteyttd PPHN:n ja SNRI-la&kkeiden kayton valilla, mahdollista riskié ei silti voida
sulkea pois venlafaksiinin kdyton yhteydessa, ottaen huomioon sen vaikutusmekanismin (serotoniinin
takaisinoton esto).

Vastasyntyneilla voi esiintyd seuraavia oireita, jos aiti on kéyttanyt SSRI/SNRI-ladketta loppuraskauden
aikana: artyneisyys, vapina, hypotonia, jatkuva itku sek& imemis- ja univaikeudet. Oireet voivat johtua
joko serotonergisistd vaikutuksista tai altistusoireista. Useimmissa tapauksissa nama komplikaatiot
kehittyvat joko valittdmésti tai 24 tunnin kuluessa synnytyksesta.

Imetys
Venlafaksiini ja sen aktiivinen metaboliitti, O-desmetyylivenlafaksiini, erittyvat rintamaitoon.

Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu rintamaidolla ruokituilla vauvoilla esiintyvén itkua, artyneisyytta
ja epanormaalia nukkumista. Samankaltaisia oireita kuin venlafaksiininoidon lopettamisen jélkeen on
raportoitu my6s imetyksen lopettamisen jalkeen. Mahdollisuutta, ettd tdma aiheuttaa riskin imevéiselle,
ei voida sulkea pois. On pééatettavé, jatketaanko/lopetetaanko imetys vai jatketaanko/lopetetaanko
Venorion-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja VVenorion-hoidosta
koituvat hyodyt &idille.

Hedelmallisyys
Tutkimuksessa, jossa seké uros- ettd naarasrotat altistettiin O-desmetyylivenlafaksiinille, todettiin

hedelméllisyyden heikkenemistd. Tdmén loydoksen merkitystd inmiselle ei tunneta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
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Miké tahansa psyykeen vaikuttava laédkevalmiste saattaa heikentad arviointikykyd, ajattelua ja motorisia
taitoja. Sen takia kaikkia venlafaksiinia kdyttavia potilaita tulee kehottaa noudattamaan varovaisuutta
ajamisen ja vaarallisten koneiden kayton yhteydessé.

4.8

Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Haittavaikutukset taulukossa

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa elinjarjestelmaluokan ja esiintymistiheyden mukaan ja
jokaisessa yleisyysluokassa vakavuusasteen mukaan vakavimmasta lievimpéén.

Esiintymistineydet maaritella&n 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 arviointiin).

Elin- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntema-
jarjestelma | yleiset harvinaiset harvinaiset | ton
Veri ja Agranulosy- Trombo-
imukudos toosi*, sytopenia*
aplastinen
anemia*,
pansytopenia*,
neutropenia*
Immuuni- Anafylaktinen
jarjestelma reaktio*
Umpieritys Antidiureet- Veren
tisen hormonin | prolaktiini-
epéatarkoituk- pitoisuuden
sen mukainen | suurenemi-
eritys* nen*
Aineen- Vahentynyt Hyponatremia*
vaihdunta ja ruokahalu
ravitsemus
Psyykkiset Unettomuus | Sekavuus- Mania, Delirium* Itsemurha-
hairiot tila*, hypomania, ajatukset ja
depersona- | hallusinaa- itsetuhoinen
lisaatio*, tiot, kaytos
epatavalliset | derealisaatio, aggressiivi-
unet, orgasmivai- suus
hermostunei- | keus,
suus, bruksismi*,
sukupuoli- apaattisuus
vietin
heikkene-
minen,
agitaatio*,
anorgasmia
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Elin- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntema-
jarjestelma | yleiset harvinaiset harvinaiset | ton
Hermosto Paansar- Akatisia*, Synkopee, Maligni Tardiivi
ky*©, vapina, myoklonus, | neurolepti- dyskinesia*
heitehui- parestesia, | tasapainon | oireyhtyma*,
maus, makuhdirid | hairio*, serotoniinioire-
sedaatio poikkeava yhtyméa*,
koordinaa- kouristukset,
tiokyky™, dystonia*
dyskinesia*
Silmat Néakohairiot, Ahdaskulma-
silman glaukooma*
akkommo-
daatiokyvyn
muutokset
mm. sumea
nako,
mustuaisten
laajeneminen
Kuulo ja Tinnitus* Huimaus
tasapaino-
elin
Sydan Takykardia, Ké&antyvien
sydéamen- karkien
tykytys* takykardia*,
kammiotaky-
kardia*,
kammiovarina,
pidentynyt QT-
aika EKG:ssa*
Verisuonis- Hypertensio, | Ortostaatti-
to kuumat aallot| nen
hypotensio,
hypotensio*
Hengitys- Hengenah- Interstitiaali-
elimet, distus™, nen keuhkosai-
rintakeha ja haukottelu raus*,
vélikarsina eosinofiilinen
keuhkokuume*
Ruoansula- | Pahoinvoin- | Ripuli*, Maha- Pankreatiitti*
tuselimisto ti, suun oksentelu suolikanavan
kuivuus, verenvuoto*
ummetus
Maksa ja Maksan Hepatiitti*
sappi toimintako-
keiden
poikkea-
vuudet*

12




Elin- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntema-
jarjestelma | yleiset harvinaiset harvinaiset | ton
Iho ja Hikoilu Ihottuma, Nokkosihot- | Stevens-
ihonalainen | (mm. kutina* tuma*, Johnsonin
kudos yohikoilu)* hiusten- oireyhtyma*,
lahto*, toksinen
mustelmat, | epidermaalinen
angioedee- | nekrolyysi*,
ma*, erythema
valoyliherk- | multiforme*
kyysreaktiot
Luusto, Hypertonia Rabdomyo-
lihakset ja lyysi*
sidekudos
Munuaiset Virtsantulon | Virtsankar-
ja virtsatiet hidas kailu*
alkaminen,
virtsaumpi,
tihedvirtsai-
Suus™
Sukupuoli- Menorragia*,
elimet ja metrorragia*,
rinnat erektiohdi-
riot,
ejakulaatio-
hairiot
Y leisoireet Voimatto- Limakalvo-
ja muus, jen
antopaikas- vasymys, verenvuoto*
sa vilunvaris-
todettavat tykset*
haitat
Tutkimuk- Painon lasku, Pidentynyt
set painon nousu, vuotoaika*
kolestero-
liarvojen
nousu

* Markkinoille tulon jélkeen havaitut haittavaikutukset
# Itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kayttaytymista on ilmoitettu venlafaksiinihoidon aikana tai pian
hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).
b Ks. kohta 4.4.
¢ Kliinisten tutkimusten yhdistetyissa tuloksissa paansarkya esiintyi venlafaksiiniryhman potilailla saman
verran kuin lumeladkeryhman potilailla.

Hoidon lopettaminen

Venlafaksiinihoidon lopettaminen (varsinkin &killisesti) johtaa yleisesti lopettamisoireisiin. Y leisimmin
raportoituja oireita ovat heitehuimaus, aistihdiriét (kuten parestesia), unindiriot (kuten unettomuus ja
voimakkaat unet), agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina, kiertohuimaus,
paansérky ja flunssankaltaiset oireet. Nama tapahtumat ovat tavallisesti lievid tai keskivaikeita ja
itsestdén ohimenevia, mutta joillakin potilailla ne saattavat olla vaikeita ja/tai pitkékestoisia. Tasta
johtuen on suositeltavaa lopettaa hoito véhitellen annosta asteittain pienentéen, kun venlafaksiinihoitoa ei
endd tarvita (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Pediatriset potilaat

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

Kliinisissa pediatrisissa tutkimuksissa ilmoitettiin haittavaikutuksena itsemurha-ajatuksia. Tutkimuksissa
iimoitettiin my6s tavallista enemman vihamielisyytta ja etenkin vakavaa masennusta hoidettaessa myos
itsensd vahingoittamista.

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

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédéan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

La&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laékkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Venlafaksiinin markkinoille tulon jalkeen venlafaksiinin yliannostusta on ilmoitettu l&hinnd yhteisk&ytossa
alkoholin ja/tai muiden la&kevalmisteiden kanssa. Y leisimmin ilmoitettuja tapahtumia yliannostusten
yhteydessa ovat takykardia, tajunnantason 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.

Julkaistujen retrospektiivisten tutkimusten mukaan venlafaksiinin yliannostukseen saattaa liittya
suurempi kuoleman riski kuin mit4 SSRI-ladkkeiden yliannostuksen yhteydessé on havaittu. Riski on
kuitenkin pienempi kuin trisyklisilla masennuslaékkeilld. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd venlafaksiinia saaneilla potilailla on enemman itsemurhan riskitekijoitd kuin SSRI-ladkkeita
kayttavilla potilailla. On epaselvad, misséd madrin lisadntyneen kuoleman riskin voidaan katsoa johtuvan
venlafaksiinin yliannostuksen toksisuudesta ja misséd maarin venlafaksiinihoitoa saavien potilaiden
tietyistd ominaisuuksista. Y liannostusriskin pienentdmiseksi venlafaksiinireseptit tulee kirjoittaa
pienimmélle la&dkevalmistemaarélle, joka riittad potilaan hyvéén hoitoon.

Hoitosuositus

Yleisia tukitoimia ja oireenmukaista hoitoa suositellaan. Sydamen rytmid ja vitaalitoimintoja on
seurattava. Jos aspiraatioriski on olemassa, oksettaminen ei ole suositeltavaa. Mahahuuhtelu saattaa
olla aiheellista, jos se tehddan pian yliannostuksen tapahduttua tai jos potilaalla on oireita. Vaikuttavan
aineen imeytymista voidaan vahentdd myos antamalla potilaalle ladkehiiltd. Tehostetusta diureesista,
dialyysista, hemoperfuusiosta ja verenvaindosta ei todenndkdisesti ole hyotyd. Mitédén spesifistd vasta-
ainetta venlafaksiinille ei tunneta.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Masennuslaakkeet ja keskushermostoa stimuloivat ladkeaineet; muut
masennuslagkkeet, ATC-koodi: NO6AX16

Vaikutusmekanismi

Venlafaksiinin masennusta lievittava vaikutus ihmisilld johtuu oletettavasti siitd, ettd se voimistaa
hermovalittdjaaineiden aktiivisuutta keskushermostossa. Prekliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, etta
venlafaksiini ja sen pddmetaboliitti, O-desmetyylivenlafaksiini (ODV), estavat serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinottoa. Venlafaksiini estdd heikosti my6s dopamiinin takaisinottoa. Venlafaksiini ja
sen aktiivinen metaboliitti vdhentavat beeta-adrenergista reaktiivisuutta seka kerta-annon jalkeen etta
pitkdaikaiskaytossa. Venlafaksiinilla ja ODV:II& on hyvin samankaltainen kokonaisvaikutus
hermovélittajaaineiden takaisinottoon, ja myds niiden sitoutuminen reseptoreihin on hyvin
samankaltaista.

Venlafaksiinilla ei ole kdytanndssé lainkaan affiniteettia rotan aivojen muskariinisiin, kolinergisiin,
H;-histaminergisiin eikd o-adrenergisiin reseptoreihin in vitro. Né&ihin reseptoreihin kohdistuva
farmakologinen vaikutus voi liittyd muiden masennusladkkeiden kdyton yhteydessa havaittuihin erilaisiin
haittavaikutuksiin, esimerkiksi niiden antikolinergisiin, sedatiivisiin ja kardiovaskulaarisiin
haittavaikutuksiin.

Venlafaksiinilla ei ole monoamiinioksidaasia (MAQ) estavaé vaikutusta.

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Vakava masennus

Vélittdmésti vapautuvan venlafaksiinin teho vakavien masennustilojen hoidossa osoitettiin viidessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, lyhytkestoisessa tutkimuksessa, joiden
kesto oli 4-6 viikkoa ja joissa kéytettiin enintd&n 375 mg:n vuorokausiannoksia. Depotmuotoisen
venlafaksiinin teho vakavien masennustilojen hoidossa osoitettiin kahdessa lumekontrolloidussa
lyhytkestoisessa tutkimuksessa, jotka kestivéat 8—12 viikkoa ja joissa kdytettiin 75-225 mg:n
vuorokausiannoksia.

Y hteen pitempikestoiseen tutkimukseen osallistui aikuisia avohoitopotilaita, jotka saivat vasteen 8 viikon
pituisessa avoimessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin depotmuotoista venlafaksiinia (75, 150 tai 225 mg).
Potilaat satunnaistettiin jatkamaan aiemmin kayttamaansa depotmuotoista venlafaksiiniannosta tai
saamaan lumelddketta enintddn 26 viikon ajan, ja heit4 seurattiin relapsin varalta.

Toisessa pitempikestoisessa tutkimuksessa venlafaksiinin teho toistuvien masennusjaksojen ehkéisyssa
osoitettiin 12 kk:n ajan lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessé tutkimuksessa. Tahan
tutkimukseen osallistui aikuisia avohoitopotilaita, joilla oli toistuva masennus ja jotka olivat saaneet
viimeisimmé&n masennusjaksonsa yhteydessé vasteen venlafaksiinihoitoon (100-200 mg/vrk, otettuna
kahdesti vuorokaudessa).

Yleistynyt ahdistuneisuushdiri6

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

225 mgl/vrk:n venlafaksiiniannoksia, yhdessa 6 kk kestédneesséd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
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kaytettiin kiinteitd 75-225 mg/vrk:n venlafaksiiniannoksia, ja yhdessa 6 kk kestaneessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa kaytettiin joustavia annoksia (37,5, 75 tai 150 mg/vrk) aikuisilla
avohoitopotilailla.

Vaikka myos 37,5 mg:n vuorokausiannoksen paremmuudesta lumehoitoon nédhden saatiin nayttod, ei
tamd annos ollut kuitenkaan yhta sddnnénmukaisen tehokas kuin suuremmat annokset.

Sosiaalisten tilanteiden pelko

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden teho sosiaalisten tilanteiden pelon hoidossa osoitettiin neljassa
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssé 12 viikon
monikeskustutkimuksessa, joissa kaytettiin joustavia annoksia, seké yhdessa aikuisilla avohoitopotilailla
toteutetussa, 6 kuukautta kestaneessa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, rinnakkaisryhmilla
toteutetussa tutkimuksessa, joissa kaytettiin kiinteitéd/joustavia annoksia. Potilaat saivat 75-225 mg
venlafaksiinia vuorokaudessa. 6 kuukautta kestaneen tutkimuksen aikana ei saatu nayttoa 150

225 mg:n vuorokausiannoksen paremmasta tehokkuudesta verrattuna 75 mg/vrk:n annokseen.

Paniikkihairio

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden teho paniikkih&irion hoidossa osoitettiin kahdessa 12 viikkoa
kestaneessa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuisilla
avohoitopotilailla, joilla oli paniikkin&irid ja mahdollisesti my6s julkisten paikkojen pelko. Aloitusannos
paniikkihdiriotutkimuksissa oli 37,5 mg/vrk seitseman paivan ajan. Sen jalkeen potilaat saivat toisessa
tutkimuksessa kiinteitd 75 mg:n tai 150 mg:n vuorokausiannoksia ja toisessa tutkimuksessa kiinteita

75 mg:n tai 225 mg:n vuorokausiannoksia.

Venlafaksiinin teho osoitettiin myds yhdessé pitkdaikaisessa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa tutkimuksessa, jossa arvioitiin venlafaksiinin pitk&aikaiskayton
turvallisuutta, tehoa ja relapseja ehkéisevad vaikutusta aikuisilla avohoitopotilailla, jotka saivat vasteen
avoimessa venlafaksiinihoidossa. Potilaat jatkoivat samalla depotmuotoisella venlafaksiiniannoksella,
jota he olivat ottaneet tutkimuksen avoimen vaiheen paattyessa (75, 150 tai 225 mg).

Sydamen elektrofysiologia

Terveille henkildille tehdyssa nimenomaan QTc-aikaa selvittaneessa perusteellisessa tutkimuksessa
venlafaksiini ei pidentdnyt QT-aikaa kliinisesti merkittavésti terapeuttista annosta suuremmalla
annoksella 450 mg/vrk (225 mg kahdesti vuorokaudessa). Markkinoille tulon jalkeen on kuitenkin
raportoitu QTc-ajan pitenemistd, kdantyvien kérkien takykardiaa (TdP) ja kammioperdaisia
rytmih&irioita, 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 maarin, lahinna aktiiviseksi metaboliitiksi,
O-desmetyylivenlafaksiiniksi (ODV). Venlafaksiinin keskimaardinen (+ keskihajonta) puoliintumisaika
plasmassa on 5 + 2 tuntia ja ODV:n 11 * 2 tuntia. Venlafaksiinin ja ODV:n vakaan tilan pitoisuudet
saavutetaan 3 vuorokauden kuluessa toistuvien peroraalisten annosten kayton aloittamisesta.
Venlafaksiinin ja ODV:n kinetiikka on lineaarinen 75-450 mg:n vuorokausiannoksia kdytettaessa.

Imeytyminen
Véhintaan 92 % venlafaksiinista imeytyy valittdmasti vapautuvan venlafaksiinin peroraalisten kerta-

annosten jalkeen. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on presysteemisen metabolian vuoksi 4045 %.
Vaélittémésti vapautuvan venlafaksiinin annon jélkeen venlafaksiinin huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 2 tunnissa ja ja ODV:n vastaavasti 3 tunnissa. Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden
annon jalkeen venlafaksiinin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 5,5 tunnin ja ODV:n 9 tunnin
kuluessa. Kun samansuuruiset venlafaksiinin vuorokausiannokset annetaan joko valittomasti
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vapautuvana tablettina tai depotkapselina, ladke imeytyy depotkapselista hitaammin, mutta imeytyva
madré on sama kuin venlafaksiinin valittdmasti vapauttavia tabletteja kdytettdessé. Ruoka ei vaikuta
venlafaksiinin eikd ODV:n biologiseen hyotyosuuteen.

Jakautuminen

Venlafaksiinin ja ODV:n sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin on hyvin véhéist4 hoitoannoksia
kaytettdessa (venlafaksiini: 27 %, ODV: 30 %). Laskimoon annetun venlafaksiinin vakaan tilan
jakautumistilavuus on 4,4 + 1,6 l/kg.

Biotransformaatio

Venlafaksiini metaboloituu suuressa maarin maksassa. In vitro- ja in vivo -tutkimukset osoittavat, etta
venlafaksiini metaboloituu CYP2D6-vilitteisesti tarkeimmaksi aktiiviseksi metaboliitikseen, ODV ksi. In
vitro- ja in vivo -tutkimukset osoittavat, ettd venlafaksiini metaboloituu CYP3A4-vilitteisesti
maaraltdan vahaisemmaksi, vahemman aktiiviseksi metaboliitiksi N-desmetyylivenlafaksiiniksi. In vitro-
ja in vivo -tutkimukset osoittavat venlafaksiinin olevan heikko CYP2D6:n estdja. Venlafaksiini ei
estanyt CYP1A2:n, CYP2C9:n eikd CYP3A4:n toimintaa.

Eliminaatio

Venlafaksiini ja sen metaboliitit erittyvét pd&asiassa munuaisten kautta. Noin 87 %
venlafaksiiniannoksesta erittyy virtsaan 48 tunnin kuluessa joko muuttumattomana venlafaksiinina

(5 %), konjugoitumattomana ODV:na (29 %), konjugoituneena ODV:na (26 %) tai muina vahaisempina
inaktiivisina metaboliitteina (27 %). Venlafaksiinin keskimé&rainen vakaan tilan puhdistuma plasmasta
( keskihajonta) on 1,3 £ 0,6 I’h/kg ja ja ODV:n 04 £ 0,2 I/h/kg.

Erityisryhmat

Ik& ja sukupuoli
Henkilon ik& ja sukupuoli eivat vaikuta merkitsevasti venlafaksiinin eivatkd 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 seké hitailla
ettd nopeilla metaboloijilla, ndissd molemmissa ryhmissa voidaan kéyttad samaa venlafaksiiniannostusta.

Maksan vajaatoiminta

Child-Pugh-luokan A (lieva maksan vajaatoiminta) ja Child—Pugh-luokan B (keskivaikea maksan
vajaatoiminta) potilailla venlafaksiinin ja ODV:n puoliintumisajat olivat pidemmaét kuin maksan
toiminnaltaan normaaleilla henkil6illd. Seka venlafaksiinin ettd ODV:n oraaliset puhdistumat pienenivat.
Potilaiden valisen vaihtelun todettiin olevan suurta. VValmisteen kaytosta vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille on vain rajallisesti tietoa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Dialyysipotilailla venlafaksiinin eliminaation puoliintumisaika piteni noin 180 % ja puhdistuma v&heni noin
57 % verrattuna munuaistoiminnaltaan normaaleihin henkildihin. ODV:n eliminaation puoliintumisaika
taas piteni noin 142 %, ja sen puhdistuma vaheni 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 eivat tuottaneet nayttoa siité, etté laéke olisi

karsinogeeninen. Venlafaksiini ei ollut mutageeninen, kun sit& tutkittiin monissa erilaisissa in vitro- ja in
vivo -kokeissa.
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Lisdantymistoksisuutta koskeneissa elaintutkimuksissa rotilla todettiin poikasten painonlaskua, kuolleena
syntyneiden poikasten mééran lisadntymista ja poikaskuolemien lisé&ntymistd ensimmaisten

5 laktaatiopéivan aikana. Ndiden kuolemien syyta ei tunneta. Naitd vaikutuksia esiintyi kdytettdessa
annosta 30 mg/kg/vrk, joka oli 4 kertaa ihmisen 375 mg/vrk:n venlafaksiiniannosta suurempi suhteessa
painoon (mg/kg). Néissa 1oydoksissa 1,3 kertaa ihmisen annosta suurempi annos ei aiheuttanut
vaikutuksia. Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.

Tutkimuksessa, jossa seké uros- ettd naarasrotat altistettin ODVlle, todettiin hedelmallisyyden

heikkenemistd. Kyseinen altistus oli noin 1-2 kertaa suurempi kuin 375 mg/vrk:n venlafaksiiniannoksia
kayttavan ihmisen saama altistus. Taman loydoksen merkitysta ihmiselle ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalté
Sokeripallot (sakkaroosi, maissitarkkelys)

Hypromelloosi
Talkki
Etyyliselluloosa

Kapselin kuori
Liivate

Natriumlauryylisulfaatti

Rautaoksidi, punainen

Rautaoksidi, musta (vain 37,5 mg:n kapseleissa)
Titaanidioksidi

Painomuste

Sellakka
Rautaoksidi, musta

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PV C/PE/PVdC-alumiinifolio-lapipainopakkaus: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 kapselia.
HDPE-purkki, jossa on polypropeenisuljin: 30, 100, 500 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle
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Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
37,5 mg: 33388

75 mg: 33389

150 mg: 33390

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 19.2.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.10.2018
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