KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

EFEXOR® XR 150 mg mikropellet kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her mikropellet kapsiil uzatilmis salim formiilasyonu 150 mg venlafaksine esdeger 169,7
mg venlafaksin HCI (hidrokloriir tuzu) igerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Mikropellet kapsiil.

Opak, koyu turuncu renkte kapagi ve gévdesi olan, beyaz miirekkeple kapakta “VLE” ve
govde de “150” baskili, cap1 yaklagik 1 mm beyaz ile kirli beyaz renkte kiirecikler igeren
# 0 sert jelatin kapsiildiir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

EFEXOR XR,

- Major depresyonun tedavisinde,

Major depresyonun niiksiiniin ve yeni episodlarin engellenmesinde,

Yaygin anksiyete bozuklugu (Y AB) tedavisinde,

Sosyal fobi tedavisinde,

Agorafobi ile birlikte veya agorafobi olmaksizin goriilen panik bozuklugu
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama  sikhg1 ve
siiresi:

Major depresyon:

Tavsiye edilen baglangic dozu giinlik 75 mg EFEXOR XR’dir. 75 mg’lik giinliik
baslangic dozuna cevap vermeyen hastalar, giinde en fazla 375 mg’lik dozdan yarar
gorebilirler. Doz artiglar1 yaklasik 2 haftalik veya daha fazla araliklarla yapilmalidir.
Semptomlarin siddeti nedeniyle klinik olarak gerekli goriildiiglinde, doz artiglar1 4
giinden kisa olmamak kaydiyla daha sik araliklarla yapilabilir.

Doza bagli advers etki riski nedeniyle, doz artiglar1 sadece klinik bir degerlendirmeden
sonra yapilmalidir (bkz. bolim 4.4). En diisiik etkin doz saptanarak tedaviye devam
edilmelidir.

Hastalar yeterli bir siire boyunca, genellikle birka¢ ay veya daha uzun siire tedavi
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edilmelidir. Tedavi, hasta bazinda diizenli olarak yeniden degerlendirilmelidir. Major
depresyon ataklarin tekrarlamasini onlemek i¢in daha uzun siireli tedavi de uygun
olabilir. Cogu durumda, major depresyon ataklarin tekrarlamasini 6nlemek i¢in 6nerilen
doz, mevcut atak sirasinda kullanilan dozla aynidir.

Antidepresan ilaglar ile tedavi, remisyon sonrasi en az alt1 ay boyunca devam etmelidir.

Yaygin anksiyete bozuklugu:

Tavsiye edilen baglangic dozu giinlik 75 mg EFEXOR XR’dir. 75 mg’lik giinliik
baslangic dozuna cevap vermeyen hastalar, giinde en fazla 225 mg’lik dozdan yarar
gorebilirler. Doz artislart yaklasik 2 haftalik veya daha fazla araliklarla yapilmalidir.

Doza bagli advers etki riski nedeniyle, doz artiglar1 sadece klinik bir degerlendirmeden
sonra yapilmalidir (bkz. boliim 4.4). En diisiik etkin doz saptanarak tedaviye devam
edilmelidir.

Hastalar yeterli bir siire boyunca, genellikle birka¢ ay veya daha uzun siire tedavi
edilmelidir. Tedavi, hasta bazinda diizenli olarak yeniden degerlendirilmelidir.

Sosyal fobi:
Tavsiye edilen doz giinliikk 75 mg EFEXOR XR’dir. Daha yiiksek dozlarin ilave yarar
sagladigina dair bir kanit bulunmamaktadir.

Bununla birlikte, 75 mg’lik giinliik baglangi¢c dozuna cevap vermeyen hastalarda dozun
giinde en fazla 225 mg’a ¢ikarilmasi diigiiniilebilir. Doz artislar1 yaklasik 2 haftalik veya
daha fazla araliklarla yapilmalidir.

Doza bagli advers etki riski nedeniyle, doz artislar1 sadece klinik bir degerlendirmeden
sonra yapilmalidir (bkz. boliim 4.4). En diisiik etkin doz saptanarak tedaviye devam
edilmelidir.

Hastalar yeterli bir slire boyunca, genellikle birka¢ ay veya daha uzun siire tedavi
edilmelidir. Tedavi, hasta bazinda diizenli olarak yeniden degerlendirilmelidir.

Panik bozuklugu:

Tavsiye edilen doz 7 giin, giinde 1 kez 37,5 mg EFEXOR XR’dir. Daha sonra doz giinde
75 mg’a yiikseltilmelidir. Giinde 75 mg’lik doza cevap vermeyen hastalar, giinde en
fazla 225 mg’lik dozdan yarar gorebilirler. Doz artiglar1 yaklasik 2 haftalik veya daha
fazla araliklarla yapilmalidir.

Doza bagli advers etki riski nedeniyle, doz artislar1 sadece klinik bir degerlendirmeden
sonra yapilmalidir (bkz. boliim 4.4). En diisiik etkin doz saptanarak tedaviye devam

edilmelidir.

Hastalar yeterli bir siire boyunca, genellikle birka¢ ay veya daha uzun siire tedavi
edilmelidir. Tedavi, hasta bazinda diizenli olarak yeniden degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.

EFEXOR XR’mn yemek ile birlikte alinmasi tavsiye edilir. Her kapsiil biitiin olarak
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stviyla yutulmahidir. Kapsiil boélinmemeli, ezilmemeli, ¢ignenmemeli veya suya
karistirilmamalidir. EFEXOR XR giinde bir kez ve asag1 yukar1 ayni saatlerde (sabah ya
da aksam) alinmalidir.

Venlafaksinin uzun siireli salim kapsiilleri, etkin maddeyi sindirim sistemine yavasga
salan sferoidler icerir. Bu sferoidlerin ¢6zlinmeyen kismi elimine edilir ve diskida
goriilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarin diisiik dozda venlafaksin almalari
gerekir.

Glomertiler filtrasyon hizi 30-70 ml/dakika olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
olmamakla birlikte dikkatli olunmalidir. Hemodiyaliz gereken, glomertiler filtrasyon hizi
<30 ml/dakika olan siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz %50 oraninda
azaltilmalidir. Klirens hastadan hastaya degisebileceginden kisiye gore doz ayarlamasi
gerekebilir.

Hafif ile orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda venlafaksinin toplam giinliik
dozu %50 oraninda azaltilmalidir. Baz1 hastalar i¢in %50’den fazla doz azaltilmasi
uygun olabilir. Klirens hastadan hastaya degisebileceginden kisiye gore doz ayarlamasi
gerekebilir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda sinirl1 veri mevcuttur. Dikkatli olunmali ve
doz %50’den fazla azaltilmalidir. Siddetli karacier yetmezliginde yarar risk orami
karsilagtirmasi yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Venlafaksinin ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanimi 6nerilmemektedir.

Major depresif bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde yapilan kontrollii klinik ¢aligsmalarda
yeterli etkinlilik gosterillemediginden bu hastalarda venlafaksin kullanilmamalidir. (bkz.
boliim 4.4 ve 4.8).

Venlafaksinin 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde diger endikasyonlar i¢in
etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda, yalnizca yaslarindan dolayr mutad dozda ayarlama yapilmasi tavsiye
edilmez. Ancak yaslilarin tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir. (Bobrek yetmezligi
olasiligl, yaslanma ile ortaya ¢ikan norotransmitter duyarliligi ve afinitesinde degisiklik
potansiyeli géz Oniine alinmalidir.) Her zaman en diisiik etkin doz kullanilmalidir. Doz
artis1 gerektiginde hastalar yakindan takip edilmelidir.

Devam tedavisi:
Depresyonun niiksiiniin ve yeni episodlarin engellenmesi i¢in gerekli doz, baslangi¢
tedavisinde oldugu gibi giinde 1 kez 75 mg EFEXOR XR’dir.

Doktor, her hastada uzun-donem venlafaksin tedavisinin yararini periyodik olarak
degerlendirmelidir. Akut major depresyon vakalarinin, birkag¢ ay veya daha uzun stire ile
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farmakolojik tedavi gerektirdigi genellikle kabul edilmektedir. Venlafaksinin uzun siireli
(12 aya kadar) depresyon tedavisinde etkinligi gosterilmistir. Anksiyete, Sosyal Fobi ve
Panik Bozuklugu tedavisinde 6 aya kadar etkinligi gosterilmistir.

Venlafaksinin kesilmesi:

flacin aniden kesilmesinden kaginilmalidir. Kesilme reaksiyonlar1 riskini azaltmak igin,
venlafaksin tedavisi kesilirken doz en az 1-2 haftalik periyodlarla kademeli olarak
azaltilmalidir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.8). Bununla birlikte, doz azaltma i¢in gereken siire
ve doz azaltma miktar1; doza, tedavi siliresine ve hastanin kendisine bagli olabilir. Bazi
hastalarda, ilacin kesilmesi oldukc¢a yavas, aylar ya da daha uzun siireleri bulan
periyotlar halinde gerceklesebilir. Dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi sonrasi
tolere edilemeyen semptomlar ortaya c¢ikarsa, daha once recete edilen doza geri
doniilmesi diisiintilebilir. Ardindan doz azaltilmasinin daha yavas sekilde yapilmasi
tavsiye edilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

EFEXOR XR, venlafaksine veya formiilasyondaki maddelerin herhangi birine asir1
hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.4). Birlikte kullaniminda ajitasyon, tremor, hipertermi gibi serotonin sendromu
belirtilerinin goriilme riski ortaya ¢ikar.

MAOI tedavisinin kesilmesinden sonra en az 14 giin gegmeden venlafaksin tedavisine
baslanmamalidir. Herhangi bir MAOI kullanimina baglamadan en az 7 giin Once
venlafaksin kullanimina son verilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Doz asimi:

Merkezi Sinir Sistemi etkileri ve psikiyatrik durumlarin klinik olarak kotilesme
potansiyeli ve Merkezi Sinir Sistemi depresan etkileri de dahil olmak iizere venlafaksin
ile advers etkilesim potansiyeli goz Oniinde bulundurularak hastalara alkol
kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.5). Venlafaksin ile doz asimi, 6liimle
sonuglanan vakalar da dahil olmak {izere, agirlikli olarak alkol ve/veya diger tibbi
tirlinlerle kombinasyon halinde bildirilmistir (bkz. Boliim 4.9).

Doz asimi riskini azaltmak i¢in venlafaksin receteleri 1yi hasta yonetimi ile tutarli olarak
en kiiclik miktar i¢in yazilmalidir (bkz. Boliim 4.9).

Intihar/intihar diisiincesi veyaklinik kétiillesme:




Major Depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklar1 olan cocuk ve genglerde yapilan kisa-
donemli klinik ¢alismalarda antidepresanlar intihar diisiince ve davraniglarinin (intihara
yatkinlik) riskini arttirmistir. Cocuk veya gengte EFEXOR XR veya herhangi diger bir
antidepresan kullanilmas1 diisiintildiigiinde, tanimlanan risk ile klinik ihtiyag
dengelenmelidir. Intihar ile ilgili uyartya bakiniz.

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin
intihar diislince ya da davraniglarini artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
tedavinin baglangici ve ilk aylarinda, ilag dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme
donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik
davranis degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse
tedavi ediciler tarafindan yakinen izlenmesi gereklidir.

EFEXOR XR pediyatrik hastalarda (18 yas alt1) kullanim i¢in onayli degildir.

Depresyon, kiside intihar diisiincesi, kendine zarar verme ve intihar (intiharla iligkili
olaylar) riskinde artisla iligkilendirilmistir. Bu risk, anlamli bir remisyon
gergeklesinceye kadar devam etmektedir. Klinik iyilesme tedavinin ilk birka¢ haftasinda
gerceklesmeyebileceginden, hastalar iyilesme olana kadar yakindan izlenmelidirler.
Genel klinik deneyim, iyilesme doneminin baginda intihar riskinin artabilecegi
yOniindedir.

Aymni sekilde venlafaksin regete edildigi diger psikiyatrik hastaliklarda intiharla ilgili
olaylarda artisla iliskilendirilebilmektedir. Buna ek olarak bu hastaliklar, maj6r depresif
bozuklukla komorbid olabilir. Bu nedenle, major depresif bozuklugu bulunan hastalarin
tedavisinde uygulanan 6nlemlerin aynisi diger psikiyatrik hastaliklar1 bulunan hastalarin
tedavisi sirasinda da uygulanmalidir.

Gecgmislerinde intihar iligkili olaylar bulunan ya da tedavinin baslangicindan 6nce ciddi
sekilde intihar diislinceleri olan hastalarin intihar diisiincesi ya da intihar girisimi
acisindan daha yiiksek risk tagidigi bilinmektedir ve tedavi sirasinda yakin takipleri
gereklidir. Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarin meta analizinde, plasebo ile
karsilastirildiginda, psikiyatrik rahatsizlik nedeniyle antidepresan ilag kullanan
yetiskinlerde, 25 yasin altindaki hastalarda intihar davranislarinin  arttii
gozlemlenmistir.

Yiiksek risk altindaki hastalarda, ozellikle tedavinin baslangici ve ila¢ dozunun
degistirildigi donemlerde tedaviye yakin takip eslik etmelidir. Hastalar ve hasta yakinlari
klinik durumun kétiilesmesi, intihar diisiince veya davranisinin ortaya ¢ikmasi ya da
davraniglarinda anormal degisiklik olmasinin takip edilmesi gerektigi ve bu semptomlar
goriildiiglinde derhal tibbi yardim almalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Cocuklarda ve 18 yasin altindaki gen¢lerde kullanimi:

EFEXOR XR’mn 18 yasin altindaki ¢ocuklar ve genclerin tedavisinde endikasyonu
yoktur ve kullanilmamalidir. Klinik ¢caligsmalarda antidepresanlarla tedavi edilen ¢gocuk
ve genglerde plaseboyla tedavi edilenlere oranla intiharla ilgili davraniglar (intihar
girigimi ve disiincesi) ve saldirganlik (agirlikli olarak agresyon, karsit davranis ve 6fke)
daha yiiksek siklikta gozlenmistir. Yine de klinik ihtiya¢ dogrultusunda tedaviye karar
verildigi takdirde intihar semptomlar1 agisindan dikkatle takip edilmelidir. Bunun yani
sira ¢ocuk ve adolesanlarin biiyiime, ergenlik, bilissel ve davranigsal gelisimine iliskin
uzun siireli giivenlilik verileri bulunmamaktadir.

Serotonin sendromu:
Diger serotonerjik ajanlarla oldugu gibi, venlafaksinin 0Ozellikle serotonerjik
norotransmitter sistemi etkileyen ilaglar (triptanlar, selektif serotonin geri alim
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inhibitorleri (SSRI), serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI), trisiklik
antidepresanlar, amfetaminler, lityum, sibiitramin, St. John’s Wort [Hypericum
perforatum], opioidler [Ornegin, buprenorfin, fentanil ve analoglari, tramadol,
dekstrometorfan, tapentadol, pethidin, metadon ve pentazosin] dahilolmak iizere),
serotonin metabolizmasini azaltan ilaglar (MAOTI’ler 6r. metilen mavisi dahil), serotonin
Onciileri (triptofan gibi) veya antipsikotikler ya da diger dopamin antagonistleri ile
birlikte uygulanmasi durumunda potansiyel olarak yasami tehdit edici serotonin
sendromu meydana gelebilir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.5).

Serotonin sendromu semptomlar1 arasinda mental durum degisiklikleri (6r. ajitasyon,
haliisinasyonlar ve koma), otonom dengesizlikler (6r. tasikardi, kan basincinda
dalgalanmalar ve hipertermi), noéromiiskiiler degisiklikler (6r. hiperrefleksi,
koordinasyon bozuklugu), ve/veya gastrointestinal semptomlar (6r. bulanti, kusma ve
diyare) sayilabilir. Serotonin sendromu, en siddetli sekilde, potansiyelolarak
vitalbulgularda hizlidalgalanma ve mental durum degisiklikleri ile birlikte hipertermi,
kaslarda rijidite, otonom dengesizlikle karakterize olan NMS’ye benzer sekilde ortaya
cikabilir.

Venlafaksinin  serotonerjik ve/veya dopaminerjik norotransmiter sistemlerini
etkileyebilen diger ajanlarla birlikte kullanilmasinin klinik olarak gerekli olmasi1 halinde
hastanin, 6zellikle tedavinin baslatilmasi ve doz artirimlari sirasinda dikkatle izlenmesi
onerilir.

Venlafaksinin serotonin oOnciilleri (triptofan iriinleri gibi) ile birlikte kullanilmasi
Onerilmemektedir.

Dar acili glokom:

Venlafaksin ile baglantili olarak midriyazis olusabilir. G6z i¢i tansiyonu artmig olan
veya akut dar agili glokom (ag¢1 kapanmasi glokomu) riski tasiyan hastalarin yakindan
izlenmesi tavsiye edilir.

Kan basinci:

Venlafaksin ile tedaviedilen bazihastalarda kan basincinda dozabaghartislar
gozlenmistir. Pazarlama sonrasi elde edilen deneyimlerde acil tedavi gerektiren kan
basinct artiglart gozlemlenmistir. Tedavi edilmis hipertansiyon veya baslangicta
ylikselmis kan basinci olan hastalarda venlafaksin tedavisi ile daha fazla artis egilimi
goriilmemektedir. Kan basinci, tedavinin baslangicive doz arttirnmlarindan sonra
periyodikolarak go6zden gecirilmelidir. Kan basinci artist ile durumu tehlikeye
girebilecek hastalarda (kalp fonksiyonlar1 bozulmus hastalar gibi) dikkatli olunmalidir.

Kalp atim hizi:
Ozellikle yiiksek dozlar ile kalp atim hizinda artmalar olusabilir. Buna bagli olarak

olumsuz etkilenebilecek hastaligi olanlarda ilag dikkatli kullanilmalidir.

Kalp hastalig1 ve aritmi riski:

Venlafaksin, gecmisinde miyokard enfarktiisii veya stabil olmayan kalp hastaligi olan
hastalarda degerlendirilmemistir. Bu nedenle sozii edilen hasta grubunda dikkatli
kullanilmalidir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, venlafaksin ile 6zellikle doz asimi kullanimda veya

QTc uzamasi/Torsades de Pointes (TdP) i¢in diger risk faktorlerini tasiyan hastalarda,

QTc uzamasi, TdP, ventrikiiler tagikardi ve fatal kardiyak aritmi vakalar1 bildirilmistir.
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Ciddi kardiyak aritmi veya QTc uzamasi riski yliksek hastalarda venlafaksin verilmeden
once risk ve fayda dengesi degerlendirilmelidir (bkz. B6liim 5.1).

Konviilsiyonlar:

Venlafaksin tedavisi ile konviilsiyonlar goriilebilir. Tiim antidepresanlar gibi EFEXOR
XR, daha once konviilsiyonlar goriilmiis hastalarda dikkatli kullanilmahidir ve ilgili
hastalar yakinen izlenmelidir. Herhangi bir hastada nobet gelisirse tedaviye son
verilmelidir.

Hiponatremi:
Dehidrate veya sivi kaybi olan hastalarda venlafaksin kullanimi ile hiponatremi ve/veya

uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi sendromu (UADHSS) goriilebilir. Yash
hastalar, diiiretik kullanan hastalar ve baska bir nedenle s1vi kayb1 olan hastalar bu durum
i¢in daha biiyiik risk altinda olabilirler.

Anormal kanama:

Serotonin geri alimini inhibe eden ilaglar trombosit fonksiyonlarini azaltabilir. SSRI ve
SNRI kullannomina baglikanama; ekimoz, hematom, epistaksis ve petesiden
gastrointestinal hemorajive yasami tehdit edici hemorajiye kadar c¢esitlilik gdsterebilir.
SSRI’lar / SNRI’lar (venlafaksin dahil) postpartum kanama riskini artirabilirler (bkz.
Bolim 4.6 ve 4.8). Hemoraji riski venlafaksin kullanan hastalarda artabilir. Diger
serotonin geri alim inhibitorleri gibi venlafaksinde, antikoagiilan ve trombosit inhibitorii
alanlar da dahilolmak iizere, kanamaya egilimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Serum kolesterol:

Plasebo kontrollii klinik ¢calismalarda, en az 3 ay venlafaksin ile tedavi edilen hastalarin
%S5,3’linde serum kolesterol diizeylerinde artis izlenirken, plasebo alanlarda artis %0,0’
dir. Uzun siireli tedavi sirasinda serum kolesterol diizeylerinin takibi diistiniilmelidir.

Kilo verdirici ajanlarla es zamanli kullanima:

Venlafaksin tedavisinin fentermin dahil, zayiflatict ajanlarla kombine kullaniminda
giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Venlafaksinin zayiflatici ajanlar ile beraber
kullanim1 Onerilmemektedir. Venlafaksin tek basina veya diger iiriinlerle kombine
kullanimda zayiflatmada endike degildir.

Mani/Hipomani:

Venlafaksin dahil antidepresan kullanan ruhsal bozuklugu olan hastalarin kiiciik bir
kisminda mani/hipomani olusabilir. Diger antidepresanlarda oldugu gibi venlafaksin,
gecmisinde bipolar bozukluk hikayesi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Agresyon:
Venlafaksin dahil antidepresan kullanan bazi hastalarda; doz azaltimi, doz degisimi veya

tedavinin kesilmesi sirasinda, agresyon goriilebilir. Diger antidepresanlarda oldugu gibi
venlafaksin, agresyon hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tedavinin kesilmesi:

Antidepresanlar ile tedavinin kesilmesi etkilerinin ortaya ¢iktig1 iyi bilinmektedir ve
bazen bu etkiler uzun siireli ve siddetli olabilir. Ilacin kesilmeside dahilolmak iizere,
venlafaksin doz rejiminde olan degisiklikler sirasinda hastalarda intihar/intihar
diisiinceleri ve saldirganlik gozlenmistir. Bu nedenle, hastalar doz azaltildiginda veya
ilacin kesilmesi sirasinda yakindan izlenmelidir (bkz. Boélim 4.4 - Intihar/intihar
diistincesi veya klinik kotiilesme ve Agresyon). Tedavinin kesilmesi, 6zellikle de aniden
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kesilmesi sonucunda yoksunluk belirtileri yaygindir(bkz. Bolim 4.8). Klinik
caligmalarda, tedavinin sonlandirilmasi ile (dozun azaltilarak kesilmesi ya da
azaltilmaksizin kesilmesi ile) venlafaksin ile tedavi goren hastalarin %31’inde ve
plasebo alan hastalarin %17’sinde advers reaksiyonlar gozlenmistir.

Kesilme belirtilerinin goriilme riski, tedavi siiresi, tedavi dozu ve dozun azaltilma hizi
gibi c¢esitli nedenlere bagli olabilir. Sersemlik, duyusal bozukluklar (parestezi dahil),
uyku bozukluklar1 (uykusuzluk ve yogun riiyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulanti
ve/veya kusma, titreme, bas agrisi, gorme bozuklugu ve hipertansiyon en sik bildirilen
reaksiyonlardir. Genel olarak semptomlar hafif ila orta siddettedir; ancak bazi hastalarda
siddetli olabilir. Semptomlar ¢ogunlukla tedavinin sonlanmasini takiben birka¢ giin
icerisinde olusur. Ancak bilmeyerek bir dozu kagiran hastalarda da ¢ok nadir olarak
benzer semptomlar bildirilmistir. Genellikle semptomlar kendiliginden ve 2 hafta
icerisinde ¢oziimlenir. Baz1 hastalarda bu siire uzayabilir (2-3 ay ya da daha fazla). Bu
nedenle tedavi sonlandirilacagi zaman venlafaksin; hastanin ihtiyacina gore birkac hafta
ya da ay olacak sekilde belirli bir siire kademeli olarak azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.2).
Bazi hastalarda, ilacin kesilmesi aylar veya daha uzun siirebilir.

Cinsel islev bozuklugu:

SNRI’lar cinsel islev bozuklugu semptomlarina neden olabilir (bkz. Boliim 4.8).
SNRI'larin kesilmesine ragmen semptomlarin devam ettigi, uzun siireli cinsel islev
bozuklugu raporlar1 mevcuttur.

Akatizi/psikomotor huzursuzluk:

Venlafaksin kullanimi akatizi ile iligkilendirilmistir. Akatizi subjektif olarak hos
olmayan veya sikinti veren huzursuzluk hissi ve c¢ogunlukla oturamama ya da
kipirdamadan duramama ile birlikte hareket etme ihtiyaci ile karakterizedir. Bu durum
genellikle tedavinin ilk birka¢ haftasinda meydana gelir. Bu semptomlar1 gdsteren
hastalarda doz artis1 yapmak zararli olabilir.

Agiz kurulugu:

Venlafaksin ile tedavi goren hastalarin %10’unda agiz kurulugu bildirilmistir. Bu durum
dis ciirimesi riskini arttirabilir ve hastalar dental hijyenin 6nemi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Diyabet:
Diyabeti olan hastalarda herhangi bir SSRI veya venlafaksin ile tedavi glisemik kontrolii

degistirebilir. Insiilin ve/veya oral antidiyabetik ilaglarin dozunun diizenlenmesi
gerekebilir.

Ilag-Laboratuar test etkilesimleri:

Venlafaksin kullanan hastalarin idrarlarinda fensiklidin (PCP) ve amfetamin icin yapilan
immiinolojik tarama testlerinde hatal1 pozitif sonuglar bildirilmistir. Bu sonugclar, tarama
testlerinin spesifitesinin olmamasina baghidir. Hatali pozitif test sonuglari, venlafaksin
tedavisi sonlandirildiktan sonraki birkag giin siireyle de gdzlenebilir. Gaz kromatografisi/
kiitle spektrometrisi gibi dogrulayici testler venlafaksini PCP ve amfetaminden ayirt
eder.

Kemik kirigi:
Epidemiyolojik calismalarda, venlafaksinin de dahil oldugu serotonin geri alim

inhibitorlerini kullanan hastalarda kemik kirigi riskinde artis gozlenmistir. Bu riske
yolagan mekanizma tam olarak anlagilamamistir.
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Ilag suistimali ve bagimlilig::
Klinik ¢aligmalarda ilag arama davranisi, tolerans gelisimi veya doz arttirimu ile ilgili
kanit gézlenmemistir.

In vitro ¢alismalar venlafaksinin opioid, benzodiazepin, fensiklidin (PCD) veya N-metil-
D-aspartik asit reseptorlerine hemen hemen hig¢ afinitesinin olmadigin1 géstermistir.
Sicanlarda venlafaksinin merkezi sinir sistemini uyarici hi¢bir aktivitesi bulunmamistir.
Primatlarda yiiriitiilen ilag ayirt etme ¢aligmalarinda, venlafaksin uyarict veya
baskilayict ilag kotiiye kullanimi yatkinligr gostermemistir. Kendine uygulama
calismalarinda, makak maymunlarinin venlafaksini intravenéz olarak kendilerine
uyguladiklar1 gézlenmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri (MAOI)

Geri doniistimsiiz segici olmayan MAOIler

Venlafaksin geri doniisiimsiiz sec¢ici olmayan MAOT’lerle birlikte kullanilmamalidir.
Venlafaksin, geri doniisiimsiiz se¢ici olmayan MAOI tedavisi kesildikten sonra en az 14
glin siireyle baslanmamalidir. Geri doniisiimsiiz se¢ici olmayan MAOI tedavisine
baslanmadan en az 7 giin 6nce venlafaksin tedavisine son verilmis olmalidir (bkz. Bliim
4.3 ve 4.4).

Geri doniisiimlii, secici MAQO-A inhibitérii (moklobemid)

Serotonin sendromu riski sebebiyle, venlafaksinin moklobemid gibi bir geri doniisiimlii
ve secici MAO inhibitoriiyle birlikte kullanilmasi 6nerilmez. Geri doniisiimlic MAO-
inhibitér tedavisinin ardindan; 14 giinden daha kisa bir ila¢ kesilme siiresinde
venlafaksin tedavisine baslanabilir. Venlafaksin tedavisinin geri doniisiimlii MAOI

tedavisine baslanmadan en az 7 giin once sonlandirilmis olmasi 6nerilmektedir (bkz.
Boliim 4.4).

Geri doniisiimlii, secici olmayan-MAOI (linezolid)
Antibiyotik linezolid, zayif bir geri doniisiimlii ve seg¢ici olmayan MAOI’dir ve
venlafaksinle tedavi edilen hastalara verilmemelidir (bkz. Boliim 4.4).

Yakin gegmiste MAOI tedavisi kesilen ve venlafaksin baslanan veya yakin donemde
MAOI tedavisine baslanmadan Once venlafaksin tedavisi kesilmis olan hastalarda
siddetli advers reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar, tremor, miyoklonus, terleme,
bulanti, kusma, ates basmasi, bas donmesi ile noroleptik malign sendrom benzeri
ozelliklere sahip hipotermi ve 6liimii icermektedir.

Serotonin sendromu

Diger serotonerjik ajanlarla oldugu gibi, venlafaksin ile birlikte 6zellikle serotonerjik
nOrotransmitter sistemi etkileyebilen diger ajanlarin (triptanlar, SSRI’lar, diger
SNRTI’lar, trisiklik antidepresanlar, amfetaminler, lityum, sibutramin, opioidler [0r.
buprenorfin, fentanil ve analoglari, tramadol, dekstrometorfan, tapentadol, petidin,
meperidin, metadon, pentazosin] veya St. John’s Wort [Hypericum perforatum] dahil),
serotonin metabolizmasini zayiflatan ilaglarin (MAOT’lar, linezolid ve metilen mavisi
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gibi) veya serotonin Onciillerinin (triptofan iiriinleri gibi) uygulanmasi durumunda
potansiyel olarak yasami tehdit edici serotonin sendromu meydana gelebilir (bkz. Boliim
4.3 ve 4.4).

Venlafaksin ile bir SSRI, SNRI veya triptanin birlikte uygulanmasi1 klinik olarak
destekleniyor ise, Ozellikle tedavinin baslangicinda veya dozun yiikseltilmesi
durumunda hastanin dikkatle gozlenmesi Onerilmektedir. Venlafaksinin serotonin
onctilleri (triptofan iirlinleri gibi) ile birlikte kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (bkz.
Bolim 4.4).

Merkezi sinir sistemi Uzerine etkili ilaclar

Venlafaksinin merkezi sinir sistemi {izerinde etkili olan diger ilaglar ile birlikte
kullaniminin neden olabilecegi riskler sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bu
nedenle, venlafaksin merkezisinir sistemiiizerinde etkili olan diger ilaclar ile birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

Etanol

Merkezi sinir sistemi etkileri ve psikiyatrik durumlarin klinik olarak kotiilesme
potansiyeli ve merkezi sinir sistemi depresan etkileri de dahil olmak {izere venlafaksin ile
advers etkilesim potansiyeli g6z 6niinde bulundurularak hastalara alkol kullanmamalar1
tavsiye edilmelidir.

QT araligini uzatan ilaclarla kullanimi

QTc araligin1 uzatan diger ilaglar ile es zamanli kullanimi, QTc uzamasi ve/veya
ventrikiiler aritmiler (TdP gibi) i¢in riski arttirmaktadir. Bu ilaglar ile birlikte
kullanimindan kag¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Ilgili ila¢ smiflar1 sunlari igerir:
o sinif A ve III antiaritmik ilaglar (kinidin, amiodaron, sotalol ve dofetilid gibi)
baz1 antipsikotik ilaglar (tiyoridazin gibi)
bazi makrolidler (eritromisin gibi)
bazi antihistaminik ilaglar (terfenadin gibi)
bazi kinolon grubu antibiyotikler (moksifloksasin gibi)

Bu liste ¢cok kapsamli bir liste degildir. Bu nedenle QT araliginda anlamli uzamaya
neden oldugu bilinen diger ilaglarin da kullanimindan kaginilmalidir.

Diger tibbi iiriinlerin venlafaksin iizerindeki etkisi

Ketokonazol (CYP3A4 inhibitérii)

CYP2D6’1n zayif metabolizérleri (ZM) ve giiclii metabolizorlerinde (GM) ketokonazol
ile yapilan bir farmakokinetik ¢alisma, hem venlafaksinin (sirasiyla CYP2D6 ZM’de
%70 ve GM deneklerde %21) hem O-desmetilvenlafaksinin (CYP2D6 ZM’de %33 ve
GM’de %23) yiiksek plazma konsantrasyonlariyla sonuglanmastir.

CYP3A4 inhibitorlerinin (6r., Atazanavir, klaritromisin, indinavir, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, ketokonazol, nelfinavir, ritonavir, sakinavir, telitromisin),
venlafaksin birlikte kullanilmasi venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksin seviyelerini
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arttirabilir. Bu nedenle, hastanin tedavisi es zamanli olarak bir CYP3A4 inhibitorii ve
venlafaksin igeriyorsa dikkatli olunmadir.

Simetidin

Kararli plazma konsantrasyonunda, simetidinin venlafaksinin ilk ge¢is metabolizmasini
inhibe ettigi gosterilmistir; ancak, simetidinin O-desmetilvenlafaksinin farmakokinetigi
tizerinde etkisi bulunmamistir. Venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksinin genel
farmakolojik aktivitesinde hastalarin ¢ogunda sadece hafif derecede artis olmasi
beklenir. Yaslilarda ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bu etkilesim daha
siktir.

Venlafaksinin diger tibbi Giriinler Gizerindeki etkisi

Lityum
Venlafaksin ve lityumun es zamanli kullanimi sirasinda serotonin sendromu meydana
gelebilir (bkz. Boliim 4.5).

Diazepam

Venlafaksin, diazepam ve etkin metaboliti desmetildiazepamin farmakokinetik ve
farmakodinamigini etkilemez. Diazepamin, venlafaksin veya O-desmetilvenlafaksinin
farmakokinetigini  etkiledigi  diisiinilmemektedir.  Diger  benzodiazepinlerle
farmakokinetik  ve/veya farmakodinamik etkilesimin var olup olmadig
bilinmemektedir.

fmipramin

Venlafaksin imipramin ve 2-OH-imipraminin farmakokinetigini etkilememistir.
Venlafaksin 75 mg ila 150 mg/giin seklinde uygulandiginda 2-OH-desipramine
EAA’sinda doza bagiml olarak 2,5 ila 4,5 kat artis meydana gelmistir. imipramin,
venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksinin farmakokinetigini etkilememistir. Bu
etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir. Venlafaksin ve imipraminin es zamanl
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Haloperidol

Haloperidol ile bir farmakokinetik caligmasi, toplam oral klirenste %42 azalma, EAA’da
%70 artis, Cmaks’ta %88 artis goriilmiis, ancak haloperidoliin yarilanma Omriinde
degisiklik ortaya ¢ikmamistir. Bu durum, es zamanli olarak haloperidol ve venlafaksin
tedavisi uygulanan hastalarda g6z onlinde bulundurulmalidir. Bu etkilesimin klinik
onemi bilinmemektedir.

Risperidon

Venlafaksin, risperidon EAA’sin1 %50 arttirmasina karsin, toplam aktif maddenin
(risperidon ve 9-hydroksirisperidon) farmakokinetik profilini 6nemli oranda
degistirmemistir. Bu etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Metoprolol

Venlafaksin ve metoprololiin saglikli goniilliiler iizerinde uygulanan, her iki tibbi iiriine
yonelik bir farmakokinetik etkilesim c¢alismasinda es zamanli kullanim, plazma
metoprolol konsantrasyonlarinda, aktif metabolit a-hidroksimetoprololiin plazma
konsantrasyonlarini  degistirmeksizin yaklasitk %30 ila 40 oraninda artigla
sonu¢lanmistir. Bu bulgunun hipertansif hastalara iliskin klinik 6nemi bilinmemektedir.
Metoprolol,  venlafaksinin veya aktif metaboliti ~ O-desmetilvenlafaksinin

11



farmakokinetik profilini degistirmemistir. Venlafaksin ve metoprololiin es zamanl
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Indinavir

Indinavir ile yapilmis bir farmakokinetik ¢alismada, indinavirin EAA degerinde %28,
Cmaks degerinde ise %36 azalma goriilmiistiir. Indinavir, venlafaksin ve o-
desmetilvenlafaksinin farmakokinetigini etkilemez. Bu etkilesimin klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Sitokrom P450 izoenzimleri ile metabolize olan ilaclar

Calismalar venlafaksinin, CYP2D6’nin gorece zayif bir inhibitdrii oldugunu
gostermektedir. Venlafaksin in-vitro olarak CYP3A4 (alprazolam ve karbamazepin),
CYP1A2 (kafein) ve CYP2C9 (tolbutamid) ya da CYP2C19 (diazepam)’u inhibe
etmemistir.

Oral kontraseptifler

Pazarlama sonrasi deneyimlerde venlafaksin tedavisi sirasinda, oral kontraseptif
kullanan kisilerde istenmeyen gebelikler bildirilmistir. Bu gebeliklerin venlafaksin ile
ilag etkilesmesinin bir sonucu olduguna dair net bir kanit yoktur. Venlafaksin ve
hormonal kontraseptiflerle herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki ¢ocuklarda venlafaksinin kullanimina bagli yeterli deneyim yoktur
(bkz. Boliim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda uygun bir dogum kontrol ydntemi
kullanimi1 degerlendirilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve
veya/ dogum /ve veya/ dogum sonrasi gelisim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

EFEXOR XR gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Venlafaksinin hamile kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri yoktur.

Selektif Serotinin Geri Alim Inhibitérii (SSRI) grubu ilaglarin hamilelik siiresince
aliminda, yeni doganda potansiyel direngli pulmoner hipertansiyon riski bulunmaktadir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesini gostermistir (bkz. Boliim
5.3). Insanlarda potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadikca gebelikte
kullanilmamalidir. Venlafaksin, hamile kadinlarda yalmizca, beklenen yarar olasi
risklerden daha ytiksek ise kullanilmalidir.

Diger serotonin geri alim inhibitorlerinde (SSRI’lar/SNRI’lar) oldugu gibi, venlafaksinin
doguma veya dogumdan kisa siire 6ncesine kadar kullanilmasi halinde yeni doganlarda
kesilme belirtileri goriilebilir. Gebeligin {i¢iincii trimesterinde venlafaksine maruz kalan
bazi yeni doganlarda tiiple beslenmeyi, solunum destegini veya hastanede daha uzun siire
kalmay1 gerektiren komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir. Bu komplikasyonlar dogumdan
hemen sonra goriilebilmektedir.

Gozlemsel veriler, dogumdan onceki ay i¢ginde SSRI’lara / SNRI’lara maruz kalmanin
ardindan artmis postpartum kanama riskini (2 kattan daha az) gostermektedir (bkz.
Boliim 4.4 ve 4.8).

Epidemiyolojik veriler, 6zellikle de gebeligin sonlarina dogru olmak tizere hamilelik
sirasinda SSRI kullaniminin yeni doganda persistan pulmoner hipertansiyon (PPH)
riskini yiikseltebilecegini 6ne siirmektedir. PPH ile SNRI tedavisinin iliskisi hig¢bir
calismada arastirllmamis olmasina ragmen venlafaksinin tasidigi bu potansiyel risk, etki
mekanizmasi (serotonin geri alim inhibisyonu) dikkate alindiginda g6z ardi
edilememektedir.

Anne adayimin gebeligin son doneminde bir SSRI/SNRI kullanmis olan yeni doganlarda
su semptomlar goriilebilir: irritabilite, tremor, hipotoni, siirekli aglama ve emme ya da
uyuma gii¢liigii. Bu belirtiler serotonerjik etkiler veya maruz kalma semptomlarindan
kaynaklanabilir. Vakalarin birgogunda bu komplikasyonlar dogumdan hemen sonra veya
ilk 24 saat icerisinde gozlenmistir.

Laktasyon donemi

Venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksin (ODV) anne siitiine ge¢mektedir. Pazarlama
sonrast deneyimlerde, anne siitiiyle beslenen infantlarda, aglama, irritabilite ve uyku
diizeni bozukluklar1 raporlanmistir. Anne siitii ile beslenme kesildigi zaman venlafaksinin
kesilmesi ile iligkili semptomlar raporlanmistir. Emzirilen bebeklere yonelik risk goz ardi
edilemez. Bu nedenle, emzirmenin veya EFEXOR XR tedavisinin devami/kesilmesi
yoOniindeki karar, emzirmenin bebege, EFEXOR XR tedavisinin ise anneye sagladigi yarar
g6z oniinde bulundurularak alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hem erkek hem disi siganlarin venlafaksin metaboliti ODV’ye maruz kaldiklart bir
calismada fertilitede azalma gozlenmistir. Bu bulgunun insanlarla ilgisi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler
Tim psikoaktif ilaglar, diistinme, karar verme ve motor becerilerini etkileyebilir. Bu
nedenle venlafaksin tedavisi alan hastalar ara¢ ve diger tehlikeli makineleri kullanirken

dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler
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Glivenlilik profili 6zeti
Klinik calismalarda ¢ok yaygin (>1/10) olarak raporlanan yan etkiler bulanti, agiz
kurulugu, bas agrisi1 ve uykuda terleme de dahil olmak iizere terlemedir.

Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gére listelenmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek : Agraniilositoz*, aplastik anemi*, pansitopeni*,
nétropeni*
Cok seyrek : Trombositopeni*

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Seyrek : Anafilaktik reaksiyon*

Endokrin hastahklar:

Seyrek : Uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmas1*
Cok seyrek : Kan prolaktin seviyesinde artig*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin : Istah kayb1
Seyrek : Hiponatremi*

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin : Insomni

Yaygin : Konfiizyonel durum®*, depersonalizasyon*, anormal riiya
gorme, sinirlilik, libido azalmasi, ajitasyon*, anorgazmi

Yaygin olmayan : Mani, hipomani, haliisinasyon, derealizasyon, anormal
orgazm, dis gicirdatma®*, apati

Seyrek : Deliryum*

Bilinmiyor : Intihar diisiincesi ve intihara yatkinlik?, agresyon®

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin : Bas agris1*¢, bag donmesi, sedasyon

Yaygin : Akatizi*, tremor, parestezi, disguzi

Yaygin olmayan : Senkop, miyoklonus, denge bozuklugu*,anormal
koordinasyon*, diskinezi*

Seyrek : Noroleptik Malign Sendrom (NMS)*, serotonin sendromu*,
konviilsiyon, distoni*

Cok seyrek : Tardif diskinezi*

Goz hastaliklar

Yaygin : Bulanik gérme de dahil olmak iizere gérme bozuklugu, uyum
bozuklugu, midriyazis

Seyrek : Dar agili glokom*

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
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Yaygin : Tinnitus*

Bilinmiyor : Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin : Tagikardi, palpitasyon*®

Seyrek : Torsades de Pointes*, ventrikiiler tasikardi*, ventrikiiler
fibrilasyon, elektrokardiyogramda QT uzamas1*

Bilinmiyor : Stres kardiyomiyopati (takotsubo kardiyomiyopati)*

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin : Hipertansiyon, sicak basmasi

Yaygin olmayan : Ortostatik hipotansiyon, hipotansiyon*

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin : Dispne*, esneme
Seyrek : Interstisyel akciger hastalig1*, pulmoner eozinofili*

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin : Bulant1, ag1z kurulugu, konstipasyon
Yaygin : Diyare*, kusma

Yaygin olmayan : Gastrointestinal hemoraji*

Seyrek : Pankreatit™®

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan : Anormal karaciger fonksiyon testi*

Seyrek : Hepatit*

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok yaygin : Hiperhidroz* (gece terlemeleri dahil)*

Yaygin : Dokiintii, pruritus®

Yaygin olmayan : Urtiker*, alopesi*, ekimoz, anjiyoddem*, fotosensitivite
reaksiyonu

Seyrek . Stevens-Johnson sendromu*, toksik epidermal nekroliz*,

eritema multiforme*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin : Hipertoni

Seyrek : Rabdomiyoliz*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin : Idrar yapmada duraksama, idrar retansiyonu, pollakitiri*
Yaygin olmayan : Uriner inkontinans*

Ureme sistemi ve meme hastahiklar:

Yaygin : Menoraji*, metroraji*, erektil disfonksiyon®, ejakiilasyon
bozuklugu®
Bilinmiyor : Postpartum kanama * ¢ f

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin : Halsizlik, asteni, tirperti*
Cok seyrek : Mukozal hemoraji*
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Arastirmalar:
Yaygin : Kilo artis1, kilo kaybi, kan kolesterol oraninda artig
Cok seyrek : Kanama zamani uzamasi*

*Pazarlama sonrasi tespit edilen yan etkiler

a Venlafaksin terapisi sirasinda veya tedavinin kesilmesini takip eden erken donemde
intihar diisiincesi ve intihara yatkinlik vakalar1 bildirilmistir (bkz. Béliim 4.4).

b Bkz. Boliim 4.4

¢ Havuzlanmis klinik ¢aligmalara gore bas agrisi insidansi1 venlafaksin ve plasebo icin
benzer bulunmustur.

d § Bu olay, SSRI/ SNRI terapétik sinifi i¢in bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

Tedavinin kesilmesi

Venlafaksin tedavisinin (6zellikle aniden) kesilmesi genellikle yoksunluk semptomlarina
yol acabilir. Bag donmesi, duyusal bozukluklar (parestezi dahil), uyku bozukluklari
(uykusuzluk ve yogun riiya goreme dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulant1 ve/veya
kusma, titreme, vertigo, bas agrisi, grip benzeri semptomlar, gorme bozuklugu ve
hipertansiyon en sik bildirilen reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar bazi hastalarda siddetli
ve/veya uzun siireli olmakla birlikte, genel olarak hafif-orta seviyede ve kendinden
sinirhidir. Bu nedenle, venlafaksin tedavisine artik ihtiya¢ duyulmadiginda, kademeli
olarak doz azaltma yoluyla kesilmenin yapilmasi gerektigi onerilmektedir. Bununla
birlikte, baz1 hastalarda doz azaltildiginda veya tedavi kesildiginde siddetli saldirganlik
ve intihar diisiincesi ortaya ¢ikmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Genellikle, cocuklar ve adolesanlardaki (6-17 yas) (plasebo kontrollii klinik
calismalarda) venlafaksinin istenmeyen etki profili yetiskinlerde goriilene benzerdi.
Yetigkinlerde oldugu gibi, azalmis tat duyusu, kilo kaybi, kan basincinda artis ve serum
kolesterol seviyesinde artis gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik klinik denemelerde, istenmeyen etki olarak intihar fikri gézlenmistir. Ayni
zamanda diismanlik ve 6zellikle de major depresif bozukluklarda kendine zarar verme
raporlarinda artis da vardir.

Ozellikle, su istenmeyen etkiler pediyatrik hastalarda gdzlenmistir: abdominal agri,
ajitasyon, dispepsi, ekimoz, epistaksi ve miyalji.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasiilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asimi1 ve tedavisi
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Pazarlama sonrasi ¢aligmalarda, 6liimle sonuglanan vakalar da dahil olmak {izere,
ozellikle diger ilaglar ve/veya alkol ile beraber yiiksek dozda EFEXOR XR alimi
bildirilmistir. Doz asiminda en ¢ok bildirilen olaylar tasikardi, uyusukluk ile koma
arasinda herhangi bir derecede olmak iizere biling diizeyinde degisiklikler, midriyazis,
konviilsiyon ve kusmadir. Bildirilen diger olaylar arasinda EKG degisiklikleri (QT
araliginin uzamasi, dal blogu, QRS uzamasi [bkz. bolim 5.1]), ventrikiiler tagikardi,
bradikardi, hipotansiyon, hipoglisemi, vertigo ve 6liim yer almaktadir. Yetiskinlerde
yaklagik 3 gram venlafaksin alimindan sonra siddetli zehirlenme belirtileri ortaya
cikabilir.

Geriye doniik yayimlanmis caligmalar, venlafaksinin SSRI’lara oranla daha fazla,
trisiklik antidepresanlara oranla ise daha az sayida asir1 doza bagh 6liime yol agtigina
isaret etmektedir. Epidemiyolojik c¢aligmalar, venlafaksinle tedavi edilen hastalarin
SSRI’larla tedavi edilenlere oranla intihar risklerinin daha fazla oldugunu
gostermektedir. Asir1 doza bagl 6limlerin ne kadarinin venlafaksin toksisitesine ne
kadarinin venlafaksin alan hastalarin diger 6zelliklerine bagl oldugu a¢ik degildir.

Doz asimi tedavisi:

Siddetli zehirlenme, karmasik acil tedavi ve izlemeyi gerektirebilir. Bu nedenle
venlafaksin iceren doz agimi siiphesi durumunda derhal Ulusal Zehir Danisma Merkezi
(UZEM)-ALO 114 ile temasa gecilmesi Onerilir.

Yeterli hava yolu, oksijenizasyon ve ventilasyon saglanir. Kardiyak ritm ve hayati
bulgularin izlenmesi tavsiye edilir. Geneldestekleyici ve semptomatik Olgiimler de
tavsiye edilir.

Aspirasyon riski varsa kusturma onerilmez.

Gastrik lavaj, semptomatik hastalarda veya yiliksek dozda EFEXOR XR aliminin hemen
arkasindan yapilmak tizere onerilebilir.

Aktif komiir kullanimi ilag absorpsiyonunu kisitlayabilir.
Venlafaksinin bilinen spesifik antidotu yoktur.

Zorlu ditirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve transflizyonun yararli olmadig1 diistiniilmektedir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antidepresanlar
ATC kodu: NO6AX16

Etki mekanizmasi:

Venlafaksinin insanlardaki antidepresan etki mekanizmasinin, merkezi sinir sistemindeki
norotransmitter faaliyetini giiclendirmesiyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Preklinik
calismalar, venlafaksin ve ana metaboliti O-desmetilvenlafaksinin (ODV) serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitorleri olduklarini gostermistir. Venlafaksin ayrica dopamin
alimini da zayif oranda inhibe etmektedir. Venlafaksin ve ODV, sadece kronik olarak bu
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etkiyi gosteren trisiklik ajanlarin aksine, hem akut (tek doz), hem de kronik uygulamadan
sonra B-adrenerjik duyarlilif1 azaltir. Bu 6zellik, venlafaksinin antidepresan etkisinin
daha hizl1 baglamasina neden olabilir. Venlafaksin ve ODV, ndrotransmitter geri alimi
ve reseptor baglanimina iliskin genel etkileri bakimindan son derece benzerdir.

Venlafaksin sican beyninde muskarinik, kolinerjik, H1-histaminerjik veya al-adrenerjik
reseptorleri i¢in in vitro gercek anlamda higbir etkiye sahip degildir. Bu reseptorler
tizerindeki farmakolojik etki, antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskiiler yan etkiler gibi
diger antidepresan tibbi {iriinlerinde goriilen ¢esitli yan etkilerle iliskili olabilir.

Venlafaksin monoamin oksidaz (MAQO) inhibitor aktivitesine sahip degildir.

In vitro galismalar, venlafaksinin opiat veya benzodiazepine duyarl reseptérlere gercek
anlamda higbir etkiye sahip olmadigini gostermistir.

Klinik etkinlik ve giivenlik:

Major depresif epizotlar

Venlafaksin hizli salimm major depresif epizotlarin tedavisine yonelik etkililigi, 375
mg/gline kadar olan dozlar i¢in siiresi 4 ila 6 hafta arasinda degisen bes randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, kisa siireli calismalarda gosterilmistir. Venlafaksin yavas salimin
major depresif epizotlarin tedavisine yonelik etkililigi ise, 75 ila 225 mg/giin araligindaki
dozlar1 igeren 8 ila 12 haftalik, kisa siireli, plasebo kontrollii iki ¢alisma kapsaminda
kanitlanmastir.

Uzun siireli bir calismada, 8 haftalik agik etiketli calismada ayakta tedavi goren ve
venlafaksin yavas salima (75, 150 veya 225 mg) yanit veren erigkin hastalar, ayn
venlafaksin yavas salim dozlarina veya plaseboya tekrarlama (relaps) gozlemi i¢in 26
haftaya kadar randomize edilmistir.

Ikinci uzun siireli calismada venlafaksinin 12 ay siireyle tekrarlayan major depresif
epizotlarin Onlenmesine iligkin etkilili§i, son depresyon epizodunda venlafaksin
tedavisine (giinde iki kez 100 ila 200 mg) yanit vermis olan ve ayakta tedavi alan erigkin
hastalar iizerinde uygulanan plasebo kontrolli ¢ift kor klinik calisma kapsaminda
kanitlanmastir.

Yaygin anksiyete bozuklugu

Venlafaksin yavag salim kapsiillerinin yaygin anksiyete bozuklugunun (GAD) tedavisine
yonelik etkililigi, ayakta tedavi goren erigkin hastalar lizerinde iki 8 haftalik, plasebo
kontrollii, sabit doz ¢alismasi (75 ila 225 mg/giin), bir 6 aylik, plasebo kontrollii, sabit
doz calismasi (75 ila 225 mg/giin) ve bir 6 aylik, plasebo kontrollii, esnek doz (37,5, 75
ve 150 mg/giin) caligmasi kapsaminda kanitlanmistir.

37,5 mg/giin dozunun plaseboya karsiiistiinliigli kanitlanmis olmasina karsin, bu doz,
daha yiiksek dozlar kadar tutarli bir etki géstermemistir.

Sosyal anksiyete bozuklugu

Venlafaksin yavag salim kapsiillerinin sosyal anksiyete bozuklugunun tedavisine yonelik
etkililigi, ayakta tedavi alan erigkin hastalar {izerinde dort ¢ift kor, paralel grup, 12 hafta
siireli, cok merkezli, plasebo kontrollii, esnek doz ¢alismasi ve bir ¢ift kor, paralel grup,
6 ay sitireli, plasebo kontrollii, sabit/esnek doz ¢alismasi kapsaminda kanitlanmastir.
Hastalara 75 ila 225 mg/giin araliginda dozlar verilmistir. 6 aylik ¢alismada 75 mg/giin
grubuna kiyasla 150 ila 225 mg/giin grubunda daha yiiksek etkililige dair kanit elde
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edilmemistir.

Panik bozukluk

Venlafaksin uzatilmis salim kapsiillerinin panik bozukluk tedavisindeki etkililigi, ayakta
tedavi alan agorafobi ile birlikte veya agorafobi olmaksizin goriilen, erigkin panik
bozuklugu hastalar1 iizerinde iki ¢ift kor, 12 haftalik, ¢cok merkezli, plasebo kontrollii
calisma araciligiyla kanitlanmistir. Panik bozuklugu ¢alismalarinda uygulanan baglangig
dozu 7 giin silireyle 37,5 mg/giindiir. Hastalara ardindan bir ¢alismada 75 veya 150
mg/giin veya diger calismada 75 veya 225 mg/giin sabit doz uygulanmstir.

Etkililik ayn1 zamanda, acik etiketli tedaviye yanit veren ve ayakta tedavi alan erigkin
hastalarda uzun siireli giivenlilik, etkililik ve tekrarlamay1 onlemeye yonelik bir uzun
stireli, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel grup caligmasi aracilifiyla da kanitlanmistir.
Hastalar, agik etiketli fazin sonunda almis olduklar1 venlafaksin yavas salim dozunu (75,
150 veya 225 mg) almay1 stirdiirmiistiir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Saglikl1 bireylerde yapilan 6zel bir QTc ¢alismasinda, venlafaksin, 450 mg/giin supra-
terapotik bir dozda (giinde ikikez 225 mgverilen) QTaraliginiklinik olarak anlamlidlgiide
uzatmamistir. Bununla birlikte, pazarlama sonrasi deneyimlerde oOzellikle asir1 doz
kullanan veya QTc uzamasi/TdP i¢in diger risk faktorleri olan hastalarda, QTc
uzamast/TdP ve ventrikiiler aritmi vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 4.9).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Venlafaksin, agirlikli olarak aktif metaboliti O-desmetilvenlafaksine (ODV) metabolize
edilmektedir. Venlafaksinin ve ODV’in ortalama + SD plazma yarilanma Omiirleri
sirasityla 5+2 saat ve 1142 saattir. Venlafaksinin ve ODV’in kararli durum
konsantrasyonlari, oral c¢oklu doz terapisinden itibaren 3 giin igerisinde elde
edilmektedir. Venlafaksin ve ODV, 75 mg/giin ila 450 mg/giin doz araliginda dogrusal
kinetik 6zellik gostermektedir.

Emilim:

Oral tek doz uygulanan hizli salimli venlafaksinin en az %92’si emilir. Mutlak
biyoyararlanimi presistemik metabolizmasi nedeniyle %40 ila %45 arasidir. Hizli salim
venlafaksinin uygulanmasin1 takiben, venlafaksin ve ODV’nin pik plazma
konsantrasyonu sirasiyla 2 ve 3 saatte olusur. Venlafaksin uzatilmig salimli kapsiillerin
uygulanmasini takiben venlafaksinve ODV pik plazma konsantrasyonuna sirasiyla 5,5
ve 9 saat icerisinde ulagilir. Hizli salimli tablet ve uzatilmis salimli kapsiil formlarinda
esit dozda venlafaksin uygulandiginda; uzatilmis salimli kapstiller hizli salimli tabletlere
kiyasla daha yavas ancak esit miktarda emilim saglar. Besinlerle birlikte alinmasinin
venlafaksinin veya ODV’nin biyoyararlanimai {izerine etkisi yoktur.

Dagilim:
Terapotik konsantrasyonlarinda venlafaksin ve ODV insan plazma proteinlerine

minimum diizeyde (sirasiyla %27 ve %30) baglanir. Bu yiizden protein baglanmasina
bagl ila¢ etkilesimi beklenmez. Kararli durumdaki venlafaksinin dagilim hacmi
intravendz uygulamayi takiben 4,4+1,6 L/kg’dir.
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Biyotransformasyon:

Venlafaksin yaygin hepatik metabolizmaya ugramaktadir. in vitro ve in vivo calismalar,
venlafaksinin CYP2D6 tarafindan ana aktif metaboliti ODV’ye biyotransformasyon
gecirdigini gdstermektedir. In vitro ve in vivo ¢alismalar ayrica venlafaksinin CYP3A4
tarafindan minor, daha az aktif bir metabolit olan N-desmetilvenlafaksine metabolize
oldugunu géstermektedir. /n vitro ve in vivo galismalar venlafaksinin CYP2D6 nin zayif
bir inhibitdrii oldugunu ortaya koymustur. Venlafaksin, CYP1A2, CYP2C9 veya
CYP3A4’1 inhibe etmemistir.

Eliminasyon:
Venlafaksin ve metabolitleri agirlikli olarak bobreklerden atilmaktadir. Bir venlafaksin

dozunun yaklasik %87’si 48 saat igerisinde degismemis venlafaksin (%5), konjlige
olmayan ODV (%29), konjiige ODV (%26) veya diger mindr inaktif metabolitler (%27)
seklinde idrarda bulunur. Venlafaksin ve ODV’nin ortalama + SD plazma kararli durum
klirensleri sirasiyla 1,3+0,6 L/saat/kg ve 0,4+0,2 L/saat/kg’dur.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Venlafaksin ve ODV, 75 mg/giin ile 450 mg/giin doz araliginda dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve Cinsiyet:
Yas ve cinsiyet venlafaksin ve ODV’nin farmakokinetigini 6nemli derecede
etkilememektedir.

CYP2D6 yaygin/zayif metabolizorleri:

CYP2D6 zayif metabolizorlerde venlafaksinin konsantrasyonlari gii¢lii metabolizorlere
kiyasla daha yiiksektir. Venlafaksin ve ODV’nin EAA’s1 zay1f ve gii¢lii metabolizorlerde
benzer oldugundan, bu iki grup i¢in farkl venlafaksin doz rejimi gerekmemektedir.

Karaciger bozuklugu bulunan hastalar:

Child-Pugh A (hafif karaciger bozuklugu) ve Child-Pugh B (orta siddette karaciger
bozuklugu) hastalarinda venlafaksin ve ODV yarilanma Omiirleri normal hastalara
kiyasla uzamistir. Gerek venlafaksinin gerekse ODV’nin oral klirensi azalmistir.
Hastalar arasinda biiyiik oranda degiskenlik gozlenmistir. Siddetli karaciger bozuklugu
bulunan hastalarla ilgili veriler sinirlidir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi bulunan hastalar:

Normal hastalarla karsilastirildiginda diyaliz hastalarinin venlafaksin atilim yarilanma
omrii yaklagik %180 oraninda uzamis, klirens ise yaklasik %57 oraninda azalmistir,
ODV atilim yarilanma 0mrii yaklasik %142 oraninda uzamis ve klirensi yaklasik %56
oraninda azalmistir. Agir bobrek yetmezligi bulunan hastalar ve hemodiyalize ihtiyag
duyulan hastalar i¢in doz ayarlamasi gereklidir (bkz. B6lim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sigan ve farelerde venlafaksin ile yapilan c¢alismalarda karsinojenisite ile ilgili

herhangibir bulguya rastlanmamustir. Venlafaksin; genis capli in vitro ve in vivo

calismalarinda mutajenik bulunmamastir.

Ureme toksisitesi ile ilgili hayvan ¢alismalarinda siganlarda yenidogan agirhiginda

azalma, 6lii dogum, emzirmenin ilk 5 giinii igerisinde yeni dogan Oliimlerinde artig

gbzlenmistir. Oliimlerin sebebi bilinmemektedir. Bu etkiler 30 mg/kg/giin dozunda,
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insanlarin giinliikk dozu olan 375 mg vanlafaksin'in 4 katinda goriilmiistir (mg/kg
bazinda). Bu etkiler i¢in hi¢ bir etkinin goriilmedigi doz insan dozunun 1.3 katidir.
Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir.

ODV’ye maruz kalan erkek ve disi siganlarda yapilan bir ¢alismada fertilitede azalma
gbzlenmistir. Bu ODV maruziyeti 375 giinliik insan venlafaksin dozunun yaklasik olarak
1-2 kat1 bulunmustur. Bu bulgunun insanlarla ilgisi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Mikrokristallin seliiloz
Hidroksipropilmetil seliiloz 2208, 3 cps
Hidroksipropilmetil seliilloz 2910, 6 cps
Etil seliiloz 50 cps

Talk

Kirmizi demir oksit (E 172ii)

Sar1 demir oksit (E 172iii)

Titanyum dioksit (E 171)

Jelatin (s181r kaynaklr)

Miirekkep

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliklarinda ve kuru bir yerde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/Aliiminyum folyo blister ambalajda 14 ve 28 mikropellet kapsiil.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

b

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi’
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Viatris ilaglar1 Ltd. Sti. 34347
Ortakdy-ISTANBUL

Telefon no: (212) 310 70 00
Faks no: (212) 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
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2020/39
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 26.02.2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI
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