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

1 depotkapseli siséltada venlafaksiinihydrokloridia vastaten 37.5 mg, 75 mg tai 150 mg venlafaksiinia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotkapseli, kova

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Vakavan masennuksen hoito.

Vakavan masennuksen uusiutumisen ehkaisy.

Y leistyneen ahdistuneisuushairion hoito.

Sosiaalisten tilanteiden pelon hoito.

Paniikkihairion hoito myds potilailla, joilla paniikkihairioon liittyy myos julkisten paikkojen pelko.
4.2 Annostus ja antotapa

Vakava masennus

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

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

Hoitoa tulee jatkaa riittdvan pitk&an, tavallisesti vahintd&n useiden kuukausien ajan. Hoito tulee arvioida
saannollisesti tapauskohtaisesti uudelleen. Myos pitkdaikaisempi hoito saattaa olla aiheellista vakavan
masennuksen uusiutumisen ehkéisemiseksi. Useimmissa tapauksissa on suositeltavaa kayttad vakavan
masennuksen uusiutumisen estohoidossa saamaa annosta, jota tdméanhetkisen masennusjakson aikana
kaytettiin.

Masennusléaakitysta tulee jatkaa vahintdan 6 kk ajan remission saavuttamisen jalkeen.



Yleistynyt ahdistuneisuushéiri®

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden suositeltava aloitusannos on 75 mg kerran vuorokaudessa. Jos
75 mg/vrk aloitusannoksilla ei saavuteta vastetta, voi olla hyddyllista suurentaa annosta enintaan 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 pieninta tehokasta annosta.

Hoitoa tulee jatkaa riittdvéan pitkaan, tavallisesti vahintaan useiden kuukausien ajan. Hoito tulee arvioida
saannollisesti tapauskohtaisesti uudelleen.

Sosiaalisten tilanteiden pelko

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

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

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

Hoitoa tulee jatkaa riittdvén pitké&an, tavallisesti vahintd&n useiden kuukausien ajan. Hoito tulee arvioida
saannollisesti tapauskohtaisesti uudelleen.
Paniikkih&irid

On suositeltavaa kayttaa aluksi depotmuotoisia venlafaksiinikapseleita 37,5 mg vuorokausiannoksilla 7 vrk
ajan. Taman jalkeen annostus suurennetaan tasolle 75 mg/vrk. Jos 75 mg/vrk annoksilla ei saavuteta vastetta,
voi olla hyodyllistd 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 pieninta tehokasta annosta.

Hoitoa tulee jatkaa riittdvén pitk&an, tavallisesti vahinta&n useiden kuukausien ajan. Hoito tulee arvioida
saannollisesti tapauskohtaisesti uudelleen.

Kaytto iakkailld potilailla

Venlafaksiiniannosta ei tarvitse muuttaa erikseen nimenomaan potilaan ian perusteella. Varovaisuutta tulee
kuitenkin noudattaa iakkéita potilaita hoidettaessa (koska idn myota voi kehittyd esim. munuaisten
vajaatoimintaa, valittdjaineherkkyyden muutoksia ja affiniteettimuutoksia). Pienintd tehokasta annosta on
aina kaytettavé, ja jos annosta joudutaan suurentamaan, potilaan tilaa tulee seurata huolelliseti.

Kayttd lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla

Venlafaksiinin kaytt6a lapsilla ja nuorilla ei suositella.

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



Venlafaksiinin tehoa ja turvallisuutta muissa kayttdaiheissa ei ole osoitettu lapsilla eika alle 18-vuotiailla
nuorilla.

Kayttd maksan vajaatoimintapotilailla

Jos potilaalla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, tulee yleensa harkita venlafaksiiniannoksen
pienentamista 50 %. Puhdistuma vaihtelee kuitenkin yksil6llisesti, joten annostuksen méaaritteleminen
tapauskohtaisesti voi olla aiheellista.

Potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, on vain rajallisesti tietoa. Varovaisuutta on noudatettava, ja
annoksen pienentamista yli 50 % tulee harkita. Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, hoidon
mahdollisia hy6tyja on punnittava suhteessa sen riskeihin.

Kayttd munuaisten vajaatoimintapotilailla

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 pienentaé 50 %. Naill& potilailla puhdistuma
vaihtelee yksilollisesti, joten annostuksen maéaritteleminen tapauskohtaisesti voi olla aiheellista.

Venlafaksiinihoidon lopetusoireet

Akillista lopettamista tulee valttaa. Venlafaksiinihoitoa lopetettaessa on suositeltavaa pienent4a annosta
vahitellen vahintdan 1-2 viikon kuluessa lopetusoireiden riskin minimoimiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos
annoksen pienentdmisen jélkeen tai hoidon lopettamisen yhteydessa kehittyy sietamattémia oireita, voidaan
harkita siirtymista takaisin aiemmin kédytettyyn annokseen. Taman jalkeen ladkari voi pienentad edelleen
annosta, mutta aiempaa hitaampaan tahtiin.

Suun kautta.

On suositeltavaa ottaa depotmuotoiset venlafaksiinikapselit ruoan kanssa, suurin piirtein samaan aikaan joka
paiva. Kapselit niellaan kokonaisina nesteen kera, eika niitd saa jakaa, murskata, pureskella eika liuottaa
nesteeseen.

Valittdmasti vapautuvia venlafaksiinitabletteja kdyttavat potilaat voivat siirtyd kayttdméan depotmuotoisia
venlafaksiinikapseleita lahintd vastaavaa vuorokausiannostusta kayttaen. Esimerkiksi kahdesti
vuorokaudessa otettavista valittomasti vapautuvista 37,5 mg venlafaksiinitableteista voidaan siirtyé kerran
vuorokaudessa otettaviin 75 mg depotmuotoisiin venlafaksiinikapseleihin. Potilaskohtaiset
annostusmuutokset voivat olla tarpeen.

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

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Samanaikainen hoito irreversiibelilla monoamiinioksidaasin estdjalla (MAO-estgjalld) on vasta-aiheista, silla
se voi aiheuttaa serotoniinioireyhtymén, jonka oireita ovat mm. agitaatio, vapina ja hypertermia.

Venlafaksiinin kayttoa ei saa aloittaa ennen kuin irreversiibelin MAO-estdjahoidon lopettamisesta on kulunut
vahintdan 14 vrk.



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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennuksen yhteydessa itsemurha-ajatusten, itsensd vahingoittamisen ja itsemurhien (suisidaalisuus) riski
suurenee. Tama riski séilyy, kunnes merkitseva remissio saavutetaan. Paranemista ei vélttamatté tapahdu
ensimmaisten hoitoviikkojen aikana, joten potilaiden tilaa tulee seurata tarkoin, kunnes tilanne paranee.
Kliinisen kokemuksen perusteella tiedetdén yleisesti, ettd itsemurhariski suurenee paranemisen
varhaisvaiheessa.

Myds muihin psyyken sairauksiin, joihin voidaan maarata venlafaksiinihoitoa, saattaa liittya suisidaalisuuden
riskin suurenemista. N4ita sairauksia voi myos esiintyd yhté aikaa vakavan masennuksen kanssa. Siksi muita
psyyken sairauksia hoidettaessa on noudatettava samoja varotoimia kuin vakavaa masennusta sairastavia
potilaita hoidettaessa.

Itsemurha-ajatusten ja -yritysten riskin tiedetddn olevan tavallista suurempi, jos potilaalla on aiemmin ollut
suisidaalisuutta tai jos hanella on merkitsevassa maarin itsemurha-ajatuksia ennen hoidon aloittamista. Néita
potilaita tulee seurata tarkoin hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduista kliinisista
masennuslaaketutkimuksista, joihin osallistui aikuisia mielenterveyspotilaita, osoitti alle 25-vuotiaiden
potilaiden itsemurhakayttaytymisen riskin olevan masennuslaakeryhmassa lumeryhméa suurempi.

Kaikkia potilaita ja etenkin riskiryhmiin kuuluvia potilaita tulee seurata tarkoin ladkityksen aikana, etenkin
hoidon alkuvaiheessa ja annosmuutosten jélkeen. Patilaille (ja heitd hoitaville henkildille) on kerrottava, etté
tilannetta tulee seurata masennuksen Kkliinisen pahenemisen, itsemurhakayttaytymisen, itsemurha-ajatusten ja
epéatavallisten kayttdytymismuutosten varalta. Jos téllaisia oireita ilmenee, on kdannyttava valittémésti
la&karin puoleen.

Kayttd lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla

Efexor depotia ei tule kayttaa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Lapsilla ja nuorilla tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa suisidaalisuutta (itsemurhayrityksia ja -ajatuksia) ja vihamielisyytté (padasiassa
aggressiivisuutta, vastustavaa kayttaytymista ja kiukkuisuutta) todettiin masennuslaakeryhméssa useammin
kuin lumehoitoa saaneilla. Jos hoitoa paatetaan kuitenkin kéayttaa kliinisen tarpeen vuoksi, potilaan tilaa on
seurattava huolellisesti itsemurhaoireiden varalta. Pitkdaikaiskéytt6a koskevia turvallisuustietoja lasten ja
nuorten kasvusta, kypsymisestd, kognitiivisesta kehityksestd ja kayttdytymisen kehityksesta ei mydsk&én ole.

Serotoniinioireyhtyma

Kuten muitakin serotonergisié ladkkeita kaytettdessa, venlafaksiininoidon yhteydessa voi kehittyd henked
uhkaava serotoniinioireyhtyma tai malignin neuroleptisyndrooman Kaltaisia reaktioita etenkin, jos potilas
kayttda samanaikaisesti muita serotonergisia laékkeitad (mukaan lukien SSRI:t, SNRI:t ja triptaanit),
serotoniinin metaboliaa heikentévia l1adkkeita (kuten MAO-est4jid) tai antipsykootteja tai muita
dopamiiniantagonisteja (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Serotoniinioireyhtyman oireita saattavat olla psyykkisen tilan muutokset (kuten agitaatio, aistiharhat,
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). Serotoniinioireyhtymé voi vaikeimmassa
muodossaan muistuttaa malignia neuroleptisyndroomaa, joka siséltda hypertermiaa, lihasjaykkyytta,
autonomisen hermoston epévakautta (mahdolliset nopeat vitaalimerkkien ja psyykkisen tilan muutokset).



Jos venlafaksiinin ja muiden serotonergiseen ja/tai dopaminergiseen vélittijaainejarjestelmaan vaikuttavien
valmisteiden samanaikainen kéaytté 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, hénen vointiansa tulee seurata huolellisesti.

Verenpaine

Annosriippuvaista verenpaineen suurenemista on ilmoitettu yleisesti venlafaksiinin kéyton yhteydessé.
Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin valiténtd 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. VVerenpainetta tulee
seurata sadanndllisesti 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 kaytettdessa. Varovaisuutta on
noudatettava, jos syketiheyden suureneminen saattaa vaikuttaa haitallisesti potilaan perussairauksiin.

Sydéntauti ja rytmihairididen riski

Venlafaksiinia ei ole arvioitu potilailla, joilla on dskettdin ollut sydaninfarkti tai joilla on epastabiili
sydénsairaus. Sen takia venlafaksiinin kaytossa tulee noudattaa varovaisuutta néilla potilailla.

Venlafaksiinin markkinoille tulon jalkeen sen kéyton ja etenkin sen yliannostuksen yhteydessa on ilmoitettu
kuolemaan johtaneita syddmen rytmihé&irioitd. Venlafaksiinihoidon riskejé ja hyotyja on punnittava ennen
kuin sitd maaratéan potilaille, jotka ovat suuressa vaarassa saada vakavia sydamen rytmihdirioita.

Kouristukset
Venlafaksiinihoidon yhteydessa saattaa esiintyd kouristuksia. Kuten kaikkia muitakin masennusléakkeita

kaytettdessd, venlafaksiinihoito tulee aloittaa varovasti, jos potilaalla on aiemmin ollut kouristuksia. Naita
potilaita tulee seurata tarkoin. Hoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy kouristuskohtauksia.

Hyponatremia

Venlafaksiinihoidon yhteydessa saattaa esiintyd hyponatremiaa ja/tai antidiureettisen hormonin
epéasianmukaisen erityksen oireyhtymaa (SIADH). Raportit ovat useimmiten koskeneet potilaita, joiden
verivolyymi on pienentynyt tai joilla on ollut nestehukkaa. N&diden tapahtumien riski voi olla suurempi, jos
potilas on idkas, kayttad diureetteja tai hdnen verivolyyminsé on jostakin muusta syysta pienentynyt.

Verenvuotohairiot

Serotoniinin takaisinottoa estavat ladkevalmisteet saattavat heikentéé verihiutaleiden toimintaa. Ihon ja
limakalvojen verenvuotoriski (mm. ruoansulatuskanavan verenvuotojen riski) saattaa suurentua, jos potilas
kayttaa venlafaksiinihoitoa. Kuten muitakin serotoniinin takaisinoton estgjia kdytettdessa, myos
venlafaksiinia tulee kayttaa varoen, jos potilaalla on verenvuototaipumus (my0s potilailla, jotka kéayttavat
antikoagulantteja tai verihiutaleiden toimintaa estévia ladkkeitd).



Seerumin kolesterolipitoisuus

Kliinisesti relevanttia seerumin kolesterolipitoisuuden suurenemista havaittiin 5,3 %:1la venlafaksiinihoitoa
saaneista potilaista ja 0,0 %:1la lumeryhman potilaista, jotka saivat hoitoa vahintaan 3 kk ajan
lumekontrolloiduissa Kkliinisissa tutkimuksissa. Pitkékestoisen hoidon aikana on harkittava seerumin
kolesteroliarvojen mittausta.

Laihdutuslaakkeiden samanaikainen kaytto

Venlafaksiinihoidon ja laihdutusladakkeiden (kuten fentermiinin) samanaikaisen kéyton tehoa ja turvallisuutta
ei ole osoitettu. Venlafaksiinin ja laihdutusladkkeiden samanaikaista kayttoa ei suositella. Venlafaksiinia ei
ole tarkoitettu kaytettavéksi laihdutukseen yksin&an eikd yhdessa muiden valmisteiden kanssa.

Mania/hypomania

Maniaa/hypomaniaa saattaa esiintya pienell& osuudella potilaista, joilla on mielialah&irioita ja jotka ovat
kayttaneet masennuslaakkeitd kuten venlafaksiinia. Kuten muitakin masennuslaakkeitd kaytettaessa,
venlafaksiinin kdytdssa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla tai hanen lahisukulaisillaan on
kaksisuuntainen mielialahairio.

Aggressio

Aggressiota saattaa esiintyé pienell& osuudella masennusléékkeita kuten venlafaksiinia kdyttavista potilaista.
Sita on ilmoitettu hoidon alussa, annosta muutettaessa seké hoidon lopettamisen yhteydessa.

Kuten muitakin masennusléakkeité kaytettdessd, venlafaksiinin kayttssa tulee noudattaa varovaisuutta, jos
potilaalla on esiintynyt aggressiota.

Hoidon lopettaminen

Lopetusoireet ovat yleisia etenkin, jos hoito lopetetaan &killisesti (katso kohta 4.8). Kliinisissa tutkimuksissa
hoidon lopettamisen yhteydessa (annoksen asteittaisen pienentdmisen yhteydessa ja sen jalkeen) esiintyi
haittatapahtumia noin 31 %:lla venlafaksiiniryhméan potilaista ja 17 %:1la lumeryhmaén potilaista.

Lopetusoireiden riskiin saattavat vaikuttaa monet tekijat, mm. hoidon kesto, ldédkeannos ja annoksen
pienentamisnopeus. Yleisimmin ilmoitettuja oireita ovat heitehuimaus, aistihdiriot (kuten parestesia),
unihairiot (kuten unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu,
vapina ja paansarky. Yleisesti ottaen ndma oireet ovat lievia 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 unohtaneet
annoksen. Oireet ovat tavallisesti itsestadn rajoittuvia ja lievittyvat kahden viikon kuluessa, mutta ne voivat
joissakin tapauksissa jatkua pitk&ankin (2—3 kk tai kauemmin). Siksi venlafaksiinihoito on hyva lopettaa
pienentamalld annosta vahitellen useiden viikkojen tai kuukausien kuluessa potilaan tarpeiden mukaan (ks.
kohta 4.2).

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

Venlafaksiinin kdyttdon on liittynyt akatisiaa, jonka tyypillisend oireena on subjektiivisesti epadmiellyttava tai
ahdistava levottomuus ja liikkumistarve ja jonka yhteydessa potilas on usein kykenematon istumaan tai
seisomaan paikallaan. T&ta esiintyy todennakdisimmin ensimmadisten hoitoviikkojen aikana. Jos potilaalle
kehittyy naita oireita, annoksen suurentaminen voi olla haitallista.



Suun kuivuminen

Suun kuivumista on raportoitu 10 %:1la venlafaksiinihoitoa saaneista potilaista. Tdma saattaa suurentaa
karieksen riskid, joten potilaille tulee kertoa hyvan hammashygienian tarkeydesta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin estdjat (MAO-estaja)

Irreversiibelit, epaselektiiviset MAO-estajéat

Venlafaksiinia ei saa k&yttad yhdessa irreversiibelien epaselektiivisten MAO-estéjien kanssa.
Venlafaksiinihoidon saa aloittaa aikaisintaan 14 vrk kuluttua irreversiibelin epéselektiivisen MAO-
estajahoidon paattymisesta. Venlafaksiinihoito taytyy lopettaa viimeistdan 7 vrk ennen irreversiibelin
epaselektiivisen MAO-estajahoidon aloittamista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Reversiibeli, selektiivinen MAO-A-estaja (moklobemidi)

Venlafaksiinin kaytt6d yhdessé reversiibelin, selektiviisen MAO-estdjan (kuten moklobemidin) kanssa ei
suositella serotoniinioireyhtymariskin takia. Venlafaksiinihoito voidaan ehka aloittaa aikaisemmin kuin

14 vrk kuluttua reversiibelin MAO-estdjahoidon péaattymisesta. Venlafaksiinihoito on suositeltavaa lopettaa
viimeistaan 7 vrk ennen reversiibelin MAO-estdjéhoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Reversiibeli, epaselektiivinen MAO-estéja (linetsolidi)
Linetsolidi (antibiootti) on heikko reversiibeli, epaselektiivinen MAO-estéjé, eika sitd saa antaa
venlafaksiinihoitoa kéyttéville potilaille (ks. kohta 4.4).

Vaikeita haittavaikutuksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat dskettdin lopettaneet MAO-estdjahoidon ja
aloittaneet venlafaksiinihoidon tai joiden venlafaksiinihoito on lopetettu dskettéin ennen MAO-estéjéhoidon
aloittamista. N&itd haittavaikutuksia ovat olleet vapina, myoklonus, voimakas hikoilu, pahoinvointi,
oksentelu, kuumat aallot, heitehuimaus ja hypertermia, joihin on liittynyt malignia neuroleptioireyhtymaa
muistuttavia piirteitd, seka kouristuskohtaukset ja kuolemantapaukset.

Serotoniinioireyhtymé

Kuten muitakin serotonergisié ladkkeita kaytettdessa, venlafaksiinihoidon yhteydessa voi kehittya henkeé
uhkaava serotoniinioireyhtyma etenkin, jos potilas ké&yttad samanaikaisesti muita la4kkeitd, jotka saattavat
vaikuttaa serotonergiseen vélittajaainejarjestelmaan (mm. triptaanit, SSRI-14&kkeet, SNRI-1adkkeet, litium,
sibutramiini, tramadoli tai makikuisma [Hypericum perforatum]), serotoniinin metaboliaa heikentavia
la&keaineita (kuten MAO-estéjat) tai serotoniinin esiasteita (esim. tryptofaanilisat).

Jos venlafaksiinin ja jonkin SSRI- tai SNRI-ladkkeen tai serotoniinireseptoriagonistin (triptaanin)
samanaikainen kayttd 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 hyva noudattaa varovaisuutta, kun venlafaksiinia kdytetaan yhdessa
muiden keskushermostoon vaikuttavien aineiden kanssa.



Etanoli

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

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus venlafaksiiniin

Ketokonatsoli (CYP3A4-estdja)

Farmakokinetiikan 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-estdjien (esim. atatsanaviiri, klaritromysiini, indinaviiri, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli,
ketokonatsoli, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telitromysiini) ja venlafaksiinin samanaikainen kaytto
saattaa suurentaa venlafaksiini- ja O-desmetyylivenlafaksiinipitoisuuksia. Siksi on hyvé noudattaa
varovaisuutta, jos potilas kayttda samanaikaisesti sekd CYP3A4-estajaa ettd venlafaksiinia.

Venlafaksiinin vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

Litium
Venlafaksiinin ja litiumin samanaikaisen kayton yhteydessa saattaa esiintya serotoniinioireyhtymaa (ks.
Serotoniinioireyhtyma).

Diatsepaami

Venlafaksiini ei vaikuta diatsepaamin eika sen aktiivisen metaboliitin, desmetyylidiatsepaamin,
farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan. Diatsepaami ei nahtavasti vaikuta venlafaksiinin eikd O-
desmetyylivenlafaksiinin farmakokinetiikkaan. Ei tiedet4, onko muilla bentsodiatsepiineilla
farmakokineettisia 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 eik& O-desmetyyli-
venlafaksiinin farmakokinetiikkaan. T&man yhteisvaikutuksen kliinistad merkitysta ei tiedetd. VVarovaisuutta
tulee noudattaa, jos potilas kéayttdad samanaikaisesti venlafaksiinia ja imipramiinia.

Haloperidoli

Farmakokineettinen tutkimus, jossa kaytettiin haloperidolia, osoitti haloperidolin oraalisen
kokonaispuhdistuman pienenevan 42 %, sen AUC:n suurenevan 70 % ja sen Cx-arvon suurenevan 88 %.
Haloperidolin puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut. Ta&ma tulee ottaa huomioon, jos potilas kéayttaa
samanaikaisesti haloperidolia ja venlafaksiinia. Taman yhteisvaikutuksen Kliinista merkitysté ei tiedeta.

Risperidoni

Venlafaksiini suurensi risperidonin AUC-arvoa 50 %, mutta ei vaikuttanut merkitsevasti aktiivisen
kokonaisosuuden (risperidonin ja 9-hydroksirisperidonin) farmakokinetiikkaan. Tdman yhteisvaikutuksen
kliinistd merkitysta ei tiedeté.

Metoprololi

Venlafaksiinin ja metoprololin samanaikainen anto terveille koehenkildille ndiden la&kevalmisteiden
farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa suurensi plasman metoprololipitoisuuksia noin 30—40 %,
mutta ei muuttanut ladkkeen aktiivisen metaboliitin, a-hydroksimetoprololin, pitoisuuksia. Loydoksen
kliinistd merkitysta hypertoniapotilailla ei tunneta. Metoprololi ei muuttanut venlafaksiinin eikd sen
aktiivisen metaboliitin, O-desmetyylivenlafaksiinin, farmakokinetiikkaa. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos
venlafaksiinia ja metoprololia kéytetddn samanaikaisesti.



Indinaviiri

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

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

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

Elainkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.
Venlafaksiinia tulee kaytta4 raskauden aikana vain, jos odotettavissa olevat hyodyt ylittavat kaikki
mahdolliset riskit.

Kuten muidenkin serotoniinin takaisinoton estdjien kohdalla (SSRI-/SNRI-1adkkeet), vastasyntyneilld saattaa
esiintya laakityksen lopetusoireita, jos venlafaksiinia kaytetdan synnytykseen tai melkein synnytykseen
saakka. Joillakin venlafaksiinille kolmannen raskauskolmanneksen loppuvaiheissa altistuneille
vastasyntyneille on kehittynyt komplikaatioita, jotka ovat vaatineet letkuruokintaa, hengitystukea tai
pitkittynytta sairaalahoitoa. Tallaiset komplikaatiot voivat alkaa vélittdmasti synnytyksen jéalkeen.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd SSRI:ien kayttdon, erityisesti raskauden loppuaikana,
saattaa liittya kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilld (PPHN). Vaikka yksikaan tutkimus ei
suoraan osoita yhteyttd PPHN:n ja SNRI -ladkkeiden kayton valilla, niin mahdollista riskia ei voida sulkea
pois venlafaksiinivalmisteiden kéyton yhteydessa, ottaen huomioon sen vaikutusmekanismin (serotoniinin
takaisinoton esto).

Vastasyntyneill& voi esiintyd seuraavia oireita, jos aiti on kdyttdnyt SSRI/SNRI-1aaketta loppuraskauden
aikana: artyneisyys, vapina, hypotonia, jatkuva itku sekd imemis- ja univaikeudet. Oireet voivat johtua joko
serotonergisista vaikutuksista tai altistusoireista. Useimmissa tapauksissa komplikaatiot kehittyvét
valittémasti tai 24 tunnin kuluessa synnytyksesta.

Imetys

Venlafaksiini ja sen aktiivinen metaboliitti, O-desmetyylivenlafaksiini, erittyvat rintamaitoon. Markkinoille
tulon jéalkeen on raportoitu rintamaidolla ruokituilla vauvoilla esiintyvan itkua, artyneisyytta ja epdnormaalia
nukkumista. Venlafaksiinihoidon lopettamiseen liittyvié oireita on raportoitu myds imetyksen lopettamisen
jalkeen. Mahdollisuutta, ettd tdmé aiheuttaa riskej& imevélle lapselle, ei voida sulkea pois. Talldin tulee
paattaa, jatketaanko imetysta vai Efexor depot -hoitoa. Paattksessa on otettava huomioon imetyksen hyéty
lapselle ja Efexor depot -hoidon hy6ty didille.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Mika tahansa psyykeen vaikuttava ladkevalmiste saattaa heikentad arviointikykya, ajattelua ja motorisia
taitoja. Sen takia kaikkia venlafaksiinia kéyttavia potilaita tulee kehottaa noudattamaan varovaisuutta
ajamisen ja vaarallisten koneiden kéyton yhteydessé.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin (> 1/10) ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pahoinvointi, suun
kuivuminen, paansérky ja hikoilu (my6s yohikoilu).

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjérjestelmaluokan ja esiintymistiheyden mukaan.



Esiintymistiheydet maaritelladn 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), tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riit4 arviointiin).

Elinjarjestelma Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Tuntematon
yleiset harvinaiset
Veri ja Mustelmat, Limakalvojen
imukudos ruoansulatus- verenvuoto,
elimiston verenvuotoajan
verenvuoto piteneminen,
trombosytopenia,
veriarvojen
muutokset (mm.
agranulosytoosi,
aplastinen anemia,
neutropenia ja
pansytopenia)
Aineenvaihdunta Seerumin Painonnousu Maksan toiminta-
ja ravitsemus kolesteroliarvojen kokeiden poikkea-
suureneminen, vuudet, hypo-
painon lasku natremia, hepatiitti,
SIADH-oireyhtyma
(antidiureettisen
hormonin epéasian-
mukaisen erityksen
oireyhtyma),
prolaktiiniarvojen
suureneminen
Hermosto Suun Poikkeavat unet, Apatia, aisti- Akatisia / Maligni neurolepti-
kuivuminen | sukupuolivietin harhat, psykomoto- oireyhtyma,

(10,0 %), heikkeneminen, myoklonus, rinen levot- serotoniini-

paansarky heitehuimaus, agitaatio, tomuus, oireyhtyma,

(30,3 %)* lisdantynyt lihas- koordinaatio- kouristukset, | delirium, ekstra-
jannitys, unet- kyvyn ja mania pyramidaalioireet
tomuus, tasapainon (mm. dystonia ja
hermostuneisuus, heikkeneminen dyskinesia),
parestesiat, tardiivinen
sedaatio, vapina, dyskinesia,
sekavuus, itsemurha-ajatukset
depersonalisaatio ja suisidaalinen

kéytos **, huimaus,
aggressiivisuus***
Aistit Silmén Makuaistin Ahdaskulma-
akkomodaatio- muutokset, glaukooma
kyvyn muutokset, | tinnitus
mustuaisten
laajeneminen,
nékohairiot
Sydén ja Hypertonia, Posturaalinen Hypotonia, QT-ajan

verisuonisto

vasodilataatio
(useimmiten

hypotonia,
py6rtyminen,

piteneminen,
kammiovarina,




Elinjarjestelma Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Tuntematon
yleiset harvinaiset
kuumat aallot / takykardia kammiotakykardia
punastuminen), (mm. kaéntyvien
sydédmentykytys karkien takykardia)
Hengityselimet, Haukottelu Eosinofiilinen
rintakehd ja keuhkokuume
vélikarsina
Ruoansulatus- Pahoinvointi | Heikentynyt ruoka- | Bruksismi, Pankreatiitti
elimisto (20,0 %) halu (ruoka- ripuli
haluttomuus),
ummetus,
oksentelu
Iho ja Hikoilu Ihottuma, Erythema multi-
ihonalainen (mm. yo- hiustenl&hto forme, toksinen
kudos hikoilu) epidermaalinen
[12,2 %] nekrolyysi, Stevens—
Johnsonin
oireyhtymd, kutina,
nokkosihottuma
Luusto, lihakset Rabdomyolyysi
ja sidekudos
Urogenitaalinen Ejakulaatio-/ Orgasmihdiriét | Virtsan-
orgasmihairiot (naiset), karkailu
(miehet), orgasmi- | virtsaumpi
vaikeudet, erektio-
hairiot
(impotenssi),
virtsaamisvaikeu-
det (pédasiassa
virtsantulon hidas
alkaminen),
kuukautishairiot,
joihin liittyy
vuodon lisdén-
tymista tai epé-
sdannollisten
vuotojen lisaan-
tymisté (esim.
menorragia,
metrorragia), tiheé-
virtsaisuus
Yleisoireet Voimattomuus, Angioedeema, Anafylaksi

vilunvaristykset

valoherkkyys-
reaktiot

* Kliinisten tutkimusten poolatuissa tiedoissa paansarkyé esiintyi 30,3 %:lla venlafaksiiniryhman potilaista
ja 31,3 %:1la lumeryhman potilaista.
** |tsemurha-ajatuksia ja suisidaalista kayttaytymistd on ilmoitettu venlafaksiinihoidon aikana tai pian
hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

*** Ks. kohta 4.4




Venlafaksiinihoidon lopettaminen (varsinkin akillisesti) johtaa yleisesti lopetusoireisiin. Yleisimmin
raportoituja oireita ovat heitehuimaus, aistihdiriét (kuten parestesia), unihairiot (kuten unettomuus ja
voimakkaat unet), agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina, huimaus, pdansarky ja
flunssankaltaiset oireet. Ndma tapahtumat ovat tavallisesti lievid tai keskivaikeita ja itsestdan rajoittuvia,
mutta joillakin potilailla ne saattavat olla vaikeita ja/tai pitkakestoisia. Siksi on suositeltavaa, ettd kun
venlafaksiinihoitoa ei enéé tarvita, hoito lopetetaan vahitellen annosta asteittain pienentéen (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

Lapset

Venlafaksiinin haittavaikutusprofiili (lumekontrolloiduissa tutkimuksissa) oli (6—17-vuotiailla) lapsilla ja
nuorilla 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 kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin itsemurha-ajatuksia. Tutkimuksissa ilmoitettiin myos
tavallista enemman vihamielisyytta ja etenkin vakavaa masennusta hoidettaessa myos itsensa
vahingoittamista.

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

4.9 Yliannostus

Venlafaksiinin markkinoille tulon jalkeen venlafaksiiniyliannostuksia ilmoitettiin 1&hinn& yhdessa alkoholin
ja/tai muiden ladkevalmisteiden yliannostuksen yhteydessa. Yleisimmin ilmoitettuja tapahtumia
yliannostusten yhteydessa 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), kammiotakykardia,
bradykardia, hypotonia, kiertohuimaus ja kuolemantapaukset.

Julkaistuissa retrospektiivisissa tutkimuksissa ilmoitetaan, ettd venlafaksiinin yliannostukseen saattaa liittya
suurempi kuolemantapausten riski kuin SSRI-ladkkeiden yliannostukseen. Riski on kuitenkin pienempi kuin
trisyklisia masennuslaakkeitd kaytettdessa. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd venlafaksiinia
saaneilla potilailla on enemman itsemurhariskid suurentavia riskitekijoitd kuin SSRI-ladkkeitd kayttavilla
potilailla. On epa selvéad, missa maarin lisddntyneen kuolemantapausriskin voidaan katsoa johtuvan
venlafaksiinin yliannosten toksisuudesta ja missa maarin se johtuu tietyista venlafaksiinihoitoa saavien
potilaiden ominaisuuksista. Yliannostusriskin pienentdmiseksi venlafaksiinireseptit tulee kirjoittaa
pienimmalle ld&kevalmistemaaralle, joka riittdd potilaan hyvéaan hoitoon.

Hoitosuositus

Yleisia tukitoimia ja oireenmukaista hoitoa suositellaan. Sydamen rytmié ja vitaalitoimintoja on seurattava.
Jos aspiraatioriski on olemassa, oksettaminen ei ole suositeltavaa. Mahahuuhtelu saattaa olla aiheellista, jos
se tehddén pian yliannostuksen tapahduttua tai potilaalla on oireita. Vaikuttavan aineen imeytymisté voidaan
vahentda myos antamalla potilaalle 1adkehiiltd. Tehostetusta diureesista, dialyysista, hemoperfuusiosta ja
verenvaihdosta ei todennédkdisesti ole hydtyd. Mitddn spesifistd vasta-ainetta venlafaksiinille ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Muut masennusldékkeet - ATC-koodi: NO6A X16

Venlafaksiinin masennusta lievittava vaikutus ihmisilla johtuu oletettavasti siitd, ettd se lisaa
valittdjaaineiden aktiivisuutta keskushermostossa. Prekliinisissé tutkimuksissa on osoitettu, ettd venlafaksiini



ja sen paametaboliitti, O-desmetyylivenlafaksiini (ODV), estévét serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinottoa. Venlafaksiini estdé heikosti myds dopamiinin takaisinottoa. Venlafaksini ja sen aktiivinen
metaboliitti vahentévéat beeta-adrenergisté reaktiivisuutta seka kerta-annoksina etté pitkaaikaisen kéayton
yhteydessa. Venlafaksiinilla ja ODV:Il& on hyvin samankaltaiset vaikutukset aivojen valittajaaineisiin, ja
mya0s niiden sitoutuminen reseptoreihin on hyvin samankaltaista.

Venlafaksiinilla ei ole kdytdanndssé lainkaan affiniteettia rotan aivojen muskariinisiin, kolinergisiin, H;-
histaminergisiin eiké oy-adrenergisiin reseptoreihin in vitro. N&ihin reseptoreihin kohdistuva farmakologinen
vaikutus voi olla yhteydessa moniin muiden masennuslaakkeiden kayton yhteydessa esiintyviin
haittavaikutuksiin, esimerkiksi niiden antikolinergisin, sedatiivisiin ja kardiovaskulaarisiin
haittavaikutuksiin.

Venlafaksiinilla ei ole monoamiinioksidaasia (MAOQ) estdvaa vaikutusta.

In vitro tutkimukset osoittivat, ettd venlafaksiinilla ei ole kaytanndssa lainkaan affiniteettia opiaateille eika
bentsodiatsepiineille herkkiin reseptoreihin.

Vakava masennus

Valittdmasti vapautuvan venlafaksiinin teho vakavien masennustilojen hoidossa osoitettiin viidessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, lyhytkestoisessa tutkimuksessa, joiden kesto oli
4-6 viikkoa ja joissa kaytettiin enintddn 375 mg vuorokausiannoksia. Depotmuotoisen venlafaksiinin
tehokkuus vakavien masennustilojen hoidossa osoitettiin kahdessa lumekontrolloidussa lyhytkestoisessa
tutkimuksessa, jotka kestivat 8-12 viikkoa ja joissa kaytettiin 75-225 mg vuorokausiannoksia.

Yhteen pitempikestoiseen tutkimukseen osallistui aikuisia avohoitopotilaita, joilla oli saavutettu vaste

8 viikon pituisessa avoimessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin depotmuotoista venlafaksiinia (75, 150 tai
225 mg). Potilaat satunnaistettiin jatkamaan aiemmin kayttdménsa depotmuotoisen venlafaksiiniannoksen
kayttoa tai saamaan lumelaakettd enintdan 26 viikon ajan, ja heité seurattiin relapsien varalta.

Toisessa pitempikestoisessa tutkimuksessa venlafaksiinin teho toistuvien masennusjaksojen ehkaisyssé
osoitettiin 12 kk ajan lumekontrolloidun, kaksoissokkoutetun kliinisen tutkimuksen puitteissa. Téahan
tutkimukseen osallistui aikuisia avohoitopotilaita, joilla oli toistuva masennus ja jotka olivat saaneet
edeltdvan masennusjaksonsa yhteydessa vasteen venlafaksiinihoitoon (100-200 mg/vrk, otettuna kahdesti
vuorokaudessa).

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden tehoa yleistyneen ahdistuneisuushairion hoidossa arvioitiin
kahdessa 8 viikon pituisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa kaytettiin kiinteitd 75-225 mg/vrk
venlafaksiiniannoksia, yhdessé 6 kk kestaneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin kiinteita
75-225 mg/vrk venlafaksiiniannoksia, ja yhdessé 6 kk kestdneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin eri annoksia 37,5, 75 tai 150 mg/vrk) aikuisilla avohoitopotilailla.

My®ds 37,5 mg vuorokausiannoksen paremmuudesta lumehoitoon ndhden on néytt6d, mutta tdmé annos ei
kuitenkaan ollut sddnndnmukaisesti yhté tehokas kuin suuremmat annokset.

Sosiaalisten tilanteiden pelko

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden tehokkuus sosiaalisten tilanteiden pelon hoidossa osoitettiin
neljassé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssa 12 viikon monikeskus-
tutkimuksessa, joissa kéytettiin joustavia annoksia, sekd yhdessa aikuisilla avohoitopotilailla toteutetussa,
6 kuukautta kestdneessa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa
tutkimuksessa, joissa kéytettiin kiinteita/joustavia annoksia. Potilaat saivat 75-225 mg venlafaksiinia



vuorokaudessa. 6 kk kestaneen tutkimuksen aikana ei saatu nayttda 150-225 mg vuorokausiannoksen
paremmasta tehokkuudesta verrattuna 75 mg/vrk annokseen.

Paniikkihairio

Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden tehokkuus paniikkihairion hoidossa osoitettiin kahdessa 12
viikkoa kesténeessé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuisilla
avohoitopotilailla, joilla oli paniikkihairié ja mahdollisesti myos julkisten paikkojen pelko. Aloitusannos
paniikkihairiotutkimuksissa oli 37,5 mg/vrk seitseméan péivan ajan. Sen jalkeen potilaat saivat toisessa
tutkimuksessa kiinteita 75 mg tai 150 mg vuorokausiannoksia ja toisessa tutkimuksessa kiinteita 75 mg tai
225 mg vuorokausiannoksia.

Venlafaksiinin teho osoitettiin myds yhdessa pitkaaikaisessa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa tutkimuksessa, jossa arvioitiin venlafaksiinin pitkaaikaiskayton
turvallisuutta, tehokkuutta ja relapseja ehkéisevaa vaikutusta aikuisilla avohoitopotilailla, jotka saivat
vasteen avoimeen venlafaksiinihoitoon. Potilaat jatkoivat samalla depotmuotoisella venlafaksiiniannoksella,
jota he olivat kdyttaneet tutkimuksen avoimen vaiheen péattyessa (75, 150 tai 225 mg).

5.2 Farmakokinetiikka

Venlafaksiini metaboloituu suuressa maarin, 1ahinna aktiiviseksi metaboliitiksi, O-
desmetyylivenlafaksiiniksi (ODV). Venlafaksiinin keskiméaardinen (x 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 kayton aloittamisesta. Venlafaksiinin
ja ODV:n kinetiikka on lineaarinen 75-450 mg vuorokausiannoksia kéytettaessa.

Imeytyminen

Véhintaan 92 % venlafaksiinista imeytyy vélittdmasti vapautuvien peroraalisten venlafaksiinikerta-annosten
jalkeen. Absoluuttinen hydtyosuus on presysteemisen metabolian vuoksi 40-45 %. Valittémasti vapautuvan
venlafaksiinin ottaminen jélkeen venlafaksiinin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 2 tunnissa ja ja
ODV:n vastaavasti 3 tunnissa. Depotmuotoisten venlafaksiinikapseleiden ottamisen jalkeen venlafaksiinin
huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 5,5 tunnin ja ja ODV:n taas 9 tunnin kuluessa. Kun samansuuruiset
venlafaksiinin vuorokausiannokset annostellaan joko valittémasti vapautuvana tablettina tai depotkapselina,
la&ke imeytyy depotkapselista hitaammin, mutta imeytyvd méaard on sama kuin vélittomésti imeytyvia
tabletteja kaytettdessa. Ruoka ei vaikuta venlafaksiinin eikd ODV:n hyodtyosuuteen.

Jakaantuminen

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

Metabolia

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

Eliminoituminen

Venlafaksiini ja sen metaboliitit erittyvat paaasiassa munuaisten kautta. Noin 87 % venlafaksiiniannoksesta
erittyy virtsaan 48 tunnin kuluessa joko muuttumattomana venlafaksiinina (5 %), konjugoitumattomana
ODV:na (29 %), konjugoituneena ODV:na (26 %) tai muina vahaisempiné inaktiivisina metaboliitteina

(27 %). Venlafaksiinin keskimadréinen vakaan tilan puhdistuma plasmasta (+ keskihajonta) on 1,3



0,6 I/h/kg ja ja ODV:n taas 0,4 = 0,2 I/h/kg.

Erityisryhmét

Iké& ja sukupuoli
Potilaan ik ja sukupuoli eivét 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 seka hitailla etta
nopeilla metaboloijilla, ndissa ryhmissé voidaan kayttad samaa venlafaksiiniannostusta eika
annostusmuutoksia tarvita.

Maksan vajaatoimintapotilaat

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 henkildilla. Seka venlafaksiinin ettd ODV:n oraaliset puhdistumat pienenivat.
Potilaskohtaisen vaihtelun todettiin olevan suurta. Valmisteen kaytosta vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on vain rajallisesti tietoa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Dialyysipotilailla venlafaksiinin eliminaation puoliintumisaika piteni noin 180 % ja puhdistuma véheni noin
57 % verrattuna munuaistoiminnaltaan normaaleihin henkiléihin. 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 ndyttoa siita, ettd ladke olisi
karsinogeeninen. Venlafaksiini ei ollut mutageeninen, kun sita tutkittiin monissa erilaisissa in vitro ja in vivo
-kokeissa.

Lisdantymistoksisuutta koskevissa eldintutkimuksissa rotilla todettiin poikasten painonlaskua, kuolleena
syntyneiden poikasten méaaran lisadntymisté ja poikaskuolemien lisadntymista ensimmaisten

5 laktaatiopdivan aikana. Naiden kuolemien syyta ei tunneta. Naita vaikutuksia esiintyi kdytettdessa annosta
30 mg/kg/vrk, joka oli 4 kertaa ihmisen 375 mg/vrk venlafaksiiniannosta suurempi suhteessa painoon
(mg/kg). Naissa 1oydoksissa 1,3 kertaa ihmisen annosta suurempi annos ei aiheuttanut vaikutuksia.
Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Tutkimuksessa, jossa sekd uros- ettd naarasrotat altistettiin ODV:lle, todettiin hedelmallisyyden
heikkenemisté. Kyseinen altistus oli noin 1-2 kertaa suurempi kuin 375 mg/vrk venlafaksiiniannoksia
kayttdvan ihmisen saama altistus. Taméan I6ydoksen merkitystd ihmiselle ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Mikrokiteinen selluloosa, etyyliselluloosa, hypromelloosi, talkki

Kuori:

37,5 mg: Liivate, keltainen, punainen ja musta rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi (E171).
75 mg: Liivate, rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi (E171).

150 mg: Liivate, rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi (E171).



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei ole tiedossa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.
6.4 Sailytys

Sailyté alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Kirkas PVC/AI -lapipainopakkaus:

37,5 mg: 7 ja 10 kapselia.

75 mg: 14, 28 ja 98 kapselia.

150 mg: 14, 28 ja 98 kapselia.

HDPE tablettipurkki:
75 mg, 150 mg: 100 kapselia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle
Ei erityisvaatimuksia.
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