KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EFEXOR® XR 37.5 mg Mikropellet Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her mikropellet kapsiil uzatilmis salim formiilasyonunda hidrokloriir tuzu

halinde 37.5 mg venlafaksin igerir.
Yardimci maddeler: Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Mikropellet kapsiil.Opak, hafif gri renkte kapagi, opak seftali tonunda gévdesi olan,
kirmizi miirekkeple kapakta “W> ve govdede “37.5” baskili, cap1 yaklagik 1 mm beyaz

ile kirli beyaz renkte kiirecikler igeren # 3 sert jelatin kapstildiir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

EFEXOR XR,

- her tiir depresyon tedavisinde,

- depresyonun niiksiiniin ve yeni episodlarin engellenmesinde,
- depresyona eslik eden anksiyete tedavisinde,

- yaygin anksiyete bozuklugu (Y AB) tedavisinde,

- sosyal fobi tedavisinde,

agorafobi ile birlikte veya agorafobi olmaksizin gériilen panik bozuklugu tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Sosyal Fobisi olan hastalar hari¢ (asagiya bakiniz), giinliik 75 mg doza cevap vermeyen
hastalarda doz giinliik 225 mg’a kadar yiikseltilebilir. Doz artiglar1 yaklasik 2 haftalik

veya daha fazla araliklarla yapilmalidir, ancak 4 giinden kisa araliklarla yapilmamalidir.
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EFEXOR tablet ile tedavi edilmekte olan depresyon hastalart en yakin esdeger doz
(mg/giin) ile EFEXOR XR’a gegebilirler. Ornegin, giinde iki kez 37.5 mg EFEXOR
tabletten, giinde 1 kez 75 mg EFEXOR XR kaspiile gegilebilir. Ancak kisisel doz

ayarlamasi gerekli olabilir.

Major depresyonda tavsiye edilen baglangi¢ dozu giinliikk 75 mg EFEXOR XR’dir. 75
mg’lik gilinliik baslangic dozuna cevap vermeyen hastalar, glinde en fazla 225 mg’lik
dozdan yarar gorebilirler. Orta siddette depresyonu olan hastar i¢in tavsiye edilen doz
giinde 225 mg EFEXOR XR iken, bir ¢aligmada daha siddetli depresyonu olan hastalar
giinde ortalama 350 mg doza cevap vermislerdir (glinlik doz aralig1 150 mg - 375 mg).
Yaygin anksiyete bozuklugunda tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinlik 75 mg EFEXOR
XR’dir. 75 mg’lik giinliik baslangi¢c dozuna cevap vermeyen hastalar, giinde en fazla 225
mg’lik dozdan yarar gorebilirler. Sosyal fobide tavsiye edilen doz giinlik 75 mg
EFEXOR XR’dir. Daha yiiksek dozlarin ilave yarar sagladigina dair bir kanit
bulunmamaktadir. Panik bozuklugunda tavsiye edilen doz 7 giin, giinde 1 kez 37.5 mg
EFEXOR’dur. Daha sonra doz glinde 75 mg’a yiikseltilmelidir. Giinde 75 mg’lik doza

cevap vermeyen hastalar, glinde en fazla 225 mg’lik dozdan yarar gorebilirler.
Uygulama sekli:

EFEXOR XR’mn yemek ile birlikte alinmasi tavsiye edilir. Her kapsiil biitiin olarak
stviyla yutulmalidir. Kapsiil boliinmemeli, ezilmemeli, ¢ignenmemeli veya suya
karigtirllmamalidir. EFEXOR XR giinde bir kez ve asag1 yukar1 ayni saatlerde (sabah ya

da aksam) alinmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi

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

gerekir.

Glomertiler filtrasyon hiz1 10-70 ml/dakika olan hastalarda venlafaksinin toplam giinliik
dozu % 25-50 oraninda azaltilmalidir. Hemodiyaliz hastalarinda venlafaksinin toplam
giinlik dozunun % 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. Bazi hastalar i¢in % 50’den fazla doz azaltilmasi
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uygun olabilir. Klirens hastadan hastaya degisebileceginden kisiye gore doz ayarlamasi
gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon

18 yasin altindaki ¢ocuklarda venlafaksinin kullanimina bagli yeterli deneyim yoktur
(Bkz. “Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri”, “Pediyatrik Kullanim™).

Geriyatrik Popiilasyon

Yaslh hastalarda, yalnizca yaslarindan dolayr mutad dozda ayarlama yapilmasi tavsiye

edilmez.
Devam tedavisi

Depresyonun niiksiiniin ve yeni episodlarin engellenmesi i¢in gerekli doz, baslangic

tedavisinde oldugu gibi giinde 1 kez 75 mg EFEXOR XR’dur.

Doktor, her hastada uzun-donem venlafaksin tedavisinin yararini periyodik olarak
degerlendirmelidir. Akut major depresyon vakalarinin, birkag ay veya daha uzun siire ile
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

Venlafaksin tedavisi kesilirken miimkiin oldugunda dozun kademeli olarak azaltilmasi
tavsiye edilir. Doz 1 hafta aralarla 75 mg’lik dozlarla azaltilmalidir. Alt1 haftadan uzun
siire venlafaksin kullanan hastalarda dozun kademeli olarak diisiiriilmesi i¢in en az 2
haftalik bir periyod tavsiye edilir. Dozun kademeli olarak diisiiriilmesi icin gereken

periyod doza, tedavi siiresine ve hastaya baghdir.
4.3. Kontrendikasyonlar

Efexor XR, venlafaksine veya formiilasyondaki maddelerin herhangi birine asiri

hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

MAO inhibitérleri ile birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz. “Ozel kullanim uyarilar1 ve

onlemleri”).

MAUOI tedavisinin kesilmesinden sonra en az 14 giin gegmeden venlafaksin tedavisine

baglanmamalidir. Herhangi bir MAOI kullanimma baslamadan en az 7 giin Once

3/19



venlafaksin kullanimina son verilmelidir (Bkz. “Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri” ve

“Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Major Depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklari olan ¢gocuk ve genglerde yapilan kisa-
donemli klinik ¢alismalarda antidepresanlar intihar diisiince ve davranislarinin (intihara
yatkinlik) riskini arttirmistir. Cocuk veya gencte Efexor veya herhangi diger bir
antidepresan kullanilmast diisiiniildiigiinde, tanimlanan risk 1ile klinik ihtiyag

dengelenmelidir. Intihar ile ilgili uyartya bakimiz.

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasma kadar olan genglerdeki kullanimlarinin
intihar diisiince ya da davraniglarini artirma olasiligir bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
tedavinin baslangic1 ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme
donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik
davranig degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse

tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.

Efexor XR pediyatrik hastalarda (18 yas alt1) kullanim i¢in onayl degildir.

MAQO inhibitorleri kullammimin Kkesilmesinin hemen ardindan Efexor XR
kullanimina baslanmasi ve Efexor XR kullaniminin kesilmesini takiben hemen MAO
inhibitorleri kullammina baslanmasi ile bazilar1 ciddi olan advers reaksiyonlar
bildirilmistir. MAO inhibitorleri ve venlafaksine benzer farmakolojik ozellikleri
olan diger antidepresanlarla birlikte veya ardarda kullanim ile tremor, bulanti,
kusma, miyoklonus, asir1 terleme, yiizde kizarikhik, bas donmesi, noroleptik malign
sendroma benzeyen hipertemi, nobet ve 6liim bildirilmistir. Bu yiizden, Efexor XR,
MAUOI ile birlikte veya MAOI tedavisinin kesilmesini takibeden 14 giin icinde
kullamlmamaldir. Efexor XR kullanimina son verildikten sonra bir MAOI’ne

baslamadan once en az 7 giin ge¢cmelidir.

MAO inhibitorleri kullaniminin kesilmesi ile Efexor tedavisine baslanmasi arasindaki
zaman araliiyla ilgili yukarida bahsedilen Oneriler irreversible MAO inhibitorleri
diisiiniilerek yapilmistir. Reversible MAO inhibitérii olan moklobemid kullaniminin
kesilmesi ve Efexor tedavisine baglanmasi arasinda gegmesi gereken zaman 14 giinden az
olabilir. Ancak, MAO inhibitdrleri ile ilgili yukarida bahsedilen advers reaksiyonlarin

riskinden dolayr moklobemidden Efexor tedavisine gegerken yeterli bir zaman araligi
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verilmesi saglanmalidir. Moklobemidin farmakolojik o6zellikleri ve hastanin kigisel

degerlendirilmesi géz dniinde tutularak uygun bir arindirma dénemi uygulanmalidir.

MAUOI ile selektif serotonin geri alim inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlarin birlikte

kullanilmasi ile de benzer etkilesim ve advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Venlafaksin ile tedavi edilen tiim hastalar klinik durumun kotiillesmesi ve intihara
yatkinlik bakimindan uygun sekilde izlenmeli, gozlem altinda tutulmalidir. Hastalar,
aileleri ve hastalarin bakimini iistlenen kisiler, 6zellikle tedavinin baslangicinda veya
toplam doz veya dozaj sikliginda herhangi bir degisiklik olmasi1 durumunda anksiyete,
ajitasyon, panik atak, uykusuzluk, irritabilite, hostilite, saldirganlik, impulsivite, akatizi
(psikomotor huzursuzluk), hipomani, mani, beklenmedik davranis  degisiklikleri,
depresyonun kotiilesmesi ve intihar diislincesi ortaya ¢ikmasina karsi hazirlikli olmalari
konusunda cesaretlendirilmelidirler. Ozellikle depresif hastalarda, intihara tesebbiis etme
riski gozoniinde bulundurulmalidir, ve doz asim riskini azaltmak i¢in iyi hasta yonetimi
prensibi ¢ergevesinde hastaya olabilecek en az miktarda ilag verilmelidir (Bkz.

“Pediyatrik kullanim” ve “Istenmeyen etkiler”)

Intihar, depresyon ve belirli bazi psikiyatrik bozukluklarin bilinen bir riskidir ve bu
bozukluklar kendibaslarina intihar egiliminin habercisidirler. Antidepresan ilaglarin (SSRI
ve digerleri) kisa donem plasebo kontrollii ¢aligmalarinin toplu analizleri, bu ilaglarin
major depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklara sahip ¢ocuklar, adolesanlar ve geng
yetiskinlerde (18-24 yaslar) intihar egilimi riskini artirdigin1 gostermistir. Kisa dénem
calismalar1 24 yasin iistiindeki yetiskinlerde plasebo ile karsilastirildiginda antidepresanlar
ile intihar egilimi riskinde bir artis gdstermemistir; 65 yas ve istiindeki yetiskinlerde
plasebo ile karsilastirildiginda antidepresanlar ile intihar egilimi riskinde azalma olmustur.
Diger serotonerjik ajanlarla oldugu gibi, venlafaksinin o6zellikle serotonerjik
norotansmitter sistemleri etkileyebilen diger ajanlar ile birlikte uygulanmasi durumunda

potansiyel olarak yasami tehdit edici serotonin sendromu meydana gelebilir (Bkz. “Diger

tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri™).

Venlafaksin tedavisi ile konviilsiyonlar goriilebilir. Tiim antidepresanlar gibi Efexor XR,

daha once konviilsiyonlar goriilmiis hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hastalar kizariklik, iirtiker veya benzer bir alerjik reaksiyon goriildiigiinde doktorlarina

bildirmeleri konusunda uyarilmalidirlar.
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Dehidrate veya sivi kayb1 olan hastalarda venlafaksin kullanimi ile hiponatremi ve/veya
uygunsuz antiditiretik hormon salgilanmasi sendromu (SIADH) goriilebilir. Yagl hastalar,
ditiretik kullanan hastalar ve baska bir nedenle s1vi kaybi1 olan hastalar bu durum i¢in daha

biiylik risk altinda olabilirler.

Ozellikle madde kétiiye kullanimi ve bagimlilik Sykiisii olan hastalarda suistimal riski
vardir. Bu nedenle Efexor kullanimi sirasinda tolerans gelisimi , doz arttirimi veya ilag

aligkanlig1 gibi venlafaksinin yanlis ve kotiiye kullanim belirtileri gdzlenmelidir.

Orta siddette veya ciddi renal yetmezlik veya karaciger sirozu olan hastalarda,
venlafaksin ve aktif metabolitlerinin klirensi azaldigindan bu maddelerin eliminasyon

yar1 Omrii uzar. Bu durumda diistik doz gerekli olabilir.

Venlafaksin, gecmisinde myokard enfarktiisii veya stabil olmayan kalp hastalifi kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, QT araliginda uzama dahil EKG bozukluklar1 ve

elektrolit dengesizligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Tanist konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes

hastalarinda kullanimindan ka¢inilmalidir.

Venlafaksin ile tedavi edilen bazi hastalarda kan basincinda doza bagli artislar
gozlenmistir. Pazarlama sonrasi kullanimda acil tedavi gerektiren kan basinci artiglari
gozlemlenmistir. Venlafaksin alan hastalar i¢in kan basinci ol¢limii tavsiye edilir. Kan

basinci artigi ile durumu tehlikeye girebilecek hastalarda dikkatli olunmalidir.

Ozellikle yiiksek dozlar ile kalp atim hizinda artmalar olusabilir. Buna baglh olarak

olumsuz etkilenebilecek hastalig1 olanlarda ilag dikkatli kullanilmalidir.

Venlafaksin ile baglantili olarak midriyazis olusabilir. G6z i¢i tansiyonu artmis olan veya
akut dar acili glokom (akut a¢1 kapanmasi glokomu) riski tasiyan hastalarin yakindan

izlenmesi tavsiye edilir.

Venlafaksin dahil antidepresan kullanan ruhsal bozuklugu olan hastalarin kiigtik bir
kisminda mani/hipomani olusabilir. Diger antidepresanlarda oldugu gibi venlafaksin,

gecmiginde bipolar bozukluk hikayesi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Venlafaksin dahil antidepresan kullanan hastalarin ufak bir kisminda, doz azaltimi veya
kesilmesi sirasinda, agresyon goriilebilir. Diger antidepresanlarda oldugu gibi

venlafaksin, agresyon hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Serotonin geri alimini inhibe eden ilaglar trombosit agregasyonu ile ilgili bozukluklara
sebebiyet verebilir. Venlafaksin alan hastalarda gastrointestinal kanama dahil, deri ve
mukoza kanamasi riski artabilir. Diger serotonin-geri alim inhibitorleri gibi venlafaksin
de, antikoagulan ve trombosit inhibitorii alanlar da dahil olmak iizere, kanamaya egilimi

olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Venlafaksin tedavisinin fentermin dahil, zayiflatici ajanlarla kombine kullaniminda
glivenirliligi ve etkinligi kanitlanmamistir. Venlafaksin hidrokloriir ve zayiflatici
ajanlarin beraber kullanimi 6nerilmemektedir. Venlafaksin hidrokloriir tek basina veya
diger {irlinlerle kombine kullanimda zayiflatmada endike degildir. Belirgin kilo kayb,
ozellikle normal viicut agirliginin altinda olan depresif hastalarda, Efexor XR tedavisinin

istenmeyen sonucu olabilir.
Uzun siireli tedavi sirasinda serum kolesterol diizeylerinin takibi diistintilmelidir.

Antidepresan tedavisinin sonlandirilmas: ile kesilme belirtilerinin ortaya ¢iktigt
bilinmektedir. Bu nedenle Efexor XR dozunun kademe kademe azaltilmasi ve hastalarin

izlenmesi tavsiye edilir.
Pediyatrik kullanim
18 yasin altindaki hastalarda etkinlik ve giivenirlilik belirlenmemistir.

Pediyatrik klinik denemelerde, istenmeyen etki olarak intihar fikri gozlenmistir. Ayni
zamanda diismanlik, 6zellikle major depresyonda kendine zarar verme raporlarinda artis

da vardir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Venlafaksinin monoamin oksidaz inhibitdrleri ile birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz.

“Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri” ve “Kontrendikasyonlar”).

Venlafaksin ve metaboliti, plazma proteinlerine diisiik oranda baglandiklarindan (% 27, %

30) buna bagli ilag etkilesimi beklenmemektedir.

Venlafaksinin merkezi sinir sistemi {izerinde etkili olan diger ilaglar ile birlikte
kullaniminin neden olabilecegi riskler sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bu
nedenle, venlafaksin merkezi sinir sistemi iizerinde etkili olan diger ilaclar ile birlikte

kullanildiginda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.
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Diger serotonerjik ajanlarla oldugu gibi, venlafaksin ile birlikte 6zellikle serotonerjik
ndrotransmitter sistemi etkileyebilen diger ajanlarin (triptanlar, SSRI’lar, diger SNRI’lar,
lityum, sibutramin, tramadol veya St. John’s Wort [Hypericum perforatum] dahil),
serotonin metabolizmasim1  zayiflatan ilaglarin (MAOTI’lar, linezolid gibi, bkz.
“Kontrendikasyonlar”) veya serotonin Onciillerinin (triptofan {iriinleri gibi) uygulanmasi
durumunda potansiyel olarak yagami tehdit edici serotonin sendromu meydana gelebilir.
Serotonin sendromu semptomlari, mental durum degisiklikleri, otonomik instabilite,
noromuskiiler bozukluklar ve/veya gastrointestinal semptomlar1 kapsayabilir (bkz.

“Kontrendikasyonlar” ve “Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri”).

Venlafaksin ile bir SSRI, SNRI veya 5-hidroksitriptamin reseptdr agonisti (triptan)’nin
birlikte uygulanmasi klinik olarak destekleniyor ise, 6zellikle tedavinin baslangicinda
veya dozun ylikseltilmesi durumunda hastanin dikkatle gozlenmesi Onerilmektedir.
Venlafaksinin serotonin Onciilleri (triptofan iirlinleri gibi) ile birlikte kullanilmasi tavsiye

edilmemektedir (Bkz. “Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri”).

Yapilan caligmalarda venlafaksin ile lityumun birlikte kullanilmasinin farmakokinetik
etkilesime neden olmadig1 gosterilmistir (santral sinir sistemi lizerinde etkisi olan ilaglarla

ilgili iistteki paragrafa bakiniz).

Saglikli goniilliilere venlafaksinin etanol ile birlikte verilmesi (giinde bir kez 0.5 g/kg) ile

venlafaksin, metaboliti ve etanoliin farmakokinetik profilleri degismemistir.

Venlafaksinin haloperidol ile birlikte kullaniminin, serum ila¢ diizeylerinde yiikselme ve

laboratuvar degerlerinde degisiklikler gibi etkilesimlere neden oldugu bildirilmistir.

Haloperidol ile yapilan bir farmakokinetik ¢alismada haloperidol i¢in toplam oral klirenste
% 42 distis, AUC’de % 70 artis, Cyax’'da % 88 artis gézlenmistir ama yar1 dmriinde
degisiklik olmamastir.

Venlafaksinin etanoliin mental ve motor davraniglara verdigi zarar1 arttirmadigi
gbzlenmistir. Ancak, hastalar, biitlin santral sinir sistemi {lizerinde etkisi olan ilaglarda

oldugu gibi, venlafaksin kullanirken alkol almamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Kararli plazma konsantrasyonunda, simetidinin venlafaksinin ilk gecis 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.
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Venlafaksin imipramin ve 2-OH-imipraminin farmakokinetigini etkilemez. Ancak,
venlafaksin ile beraber alindiginda desipraminin AUC, Cpax ve Cyin’lart agsag yukart % 35
artar. 2-OH-desipraminin AUC 2.5 - 4.5 kat artar. Imipramin, venlafaksin ve O-

desmetilvenlafaksinin farmakokinetigini etkilemez.

CYP2D6’1n zayif ve giiclii metabolizorlerinde ketokonazol ile yapilan bir farmakokinetik
calismasi, dencklerde ketokonazol alimimi takiben hem venlafaksin hem O-

desmetilvenlafaksinin yiiksek plazma konsantrasyonlariyla sonuglanmaistir.

Farmakokinetik etkilesim calismasindaki saglikli goniilliilere venlafaksin (5 giin boyunca
her 8 saatte bir 50 mg) ve metoprololiin (5 glin boyunca her 24 saatte bir 100 mg) birlikte
uygulanmasi ile, metoprololiin plazma konsantrasyonlarinda yaklagik % 30-40’1ik bir artis
olmus, aktif metaboliti a-hidroksimetoprololiin  plazma konsantrasyonlar1 ise

degismemistir.

Saglikli goniilliiler ile gerceklestirilen bu c¢aligmada venlafaksinin, metoprololiin kan
basinct disiiriicii etkisini azalttigi gortiilmistiir. Bu bulgunun hipertansif hastalardaki
klinik 6nemi bilinmemektedir. Metoprolol, venlafaksinin veya aktif metaboliti olan O-
desmetilvenlafaksinin  farmakokinetik profilini degistirmemistir. Venlafaksin = ve

metoprololiin birlikte uygulanmasinda dikkatli olunmalidir.

In vitro c¢alismalar, venlafaksinin alprazolam, dekstrometorfan, kafein, imipramin ve
risperidon gibi santral sinir sistemi iizerinde etkisi olan degisik ilaglarin

metabolizasyonunu etkilemedigini gostermektedir.

Diazepam, venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksinin (O-DV) farmakokinetigini etkilemez.
Venlafaksinin diazepam ve aktif metaboliti desmetildiazepamin farmakokinetigi ve

farmakodinamigi tizerinde etkisi yoktur.

Indinavir, venlafaksin ve o-desmetilvenlafaksinin farmakokinetigini etkilemez. Bu

etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Caligmalar venlafaksinin, CYP2D6’nin gorece zayif bir inhibitdrii oldugunu
gostermektedir. Venlafaksin in-vitro olarak CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2C9’u inhibe
etmemistir. Bu durum, asagidaki iiriinlerle yapilan in vivo ¢alismalar ile dogrulanmistir:
alprazolam (CYP3A4), kafein (CYP1A2), karbamazepin (CYP3A4), diazepam, (CYP3A4
ve CYP2C19) ve tolbutamid (CYP2C9).
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Diger Ilaclarin Venlafaksini Etkileme Potansiyeli

Venlafaksin i¢in metabolik yolaklar CYP2D6 ve CYP3A4 icermektedir. Venlafaksin
primer olarak sitokrom P450 enzimi CYP2D6 tarafindan aktif metaboliti O-DV’ye
metabolize olur. CYP3A4, venlafaksinin metabolizmasindaki CYP2D6’ya gére mindr bir

yolaktir.
CYP2D6 Inhibitorleri:

CYP2D6 inhibitorleri ve venlafaksinin birlikte kullanimi, venlafaksin plazma
konsantrasyonunda artis ve O-DV konsantrasyonunda azalma ile sonuglanak
venlafaksinin O-DV’ye metabolizmasini azaltabilir. Hem Venlafaksin hem de O-DV
farmakolojik olarak aktif olduklarindan, venlafaksin CYP2DG6 ile birlikte uygulandiginda

doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
CYP3A4 inhibitorleri:

CYP3A4 inhibitorleri ve venlafaksinin birlikte kullanimi venlafaksin ve O-DV
seviyelerini artirabilir (ketokonazol ile ilgili bolime bakiniz). Bu nedenle, hastanin
tedavisinde CYP3A4 inhibitorii ve venlafaksinin birlikte yer almasi durumunda dikkatli

olunmalidir.
CYP2D6 ve 3A4 inhibitorleri:

Venlafaksinin, venlafaksin icin primer metabolize edici enzimler olan CYP2D6 ve
CYP3A4’i potansiyel olarak inhibe eden ilag tedavileri ile birlikte kullanimi
calistimamistir. Bununla birlikte, bu birlikte kullanimin venlafaksinin plazma
konsantrasyonlarini artiracagi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, venlafaksin ile birlikte bu iki
enzim sisteminin her ikisinin de inhibisyonuna neden olan diger ajan(lar) kullanilirken

dikkatli olunmalidir.
Elektrokonviilzif Terapi

Venlafaksin tedavisi ile kombine edilmis elektrokonviilzif terapinin yararii kanitlayacak

klinik veri bulunmamaktadir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

18 yasin altindaki ¢ocuklarda venlafaksinin kullanimina bagli yeterli deneyim yoktur

(Bkz. “Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri”, “Pediyatrik Kullanim™).
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C’dir.

Venlafaksinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

Venlafaksinin gilivenilirligi gebelerde kanitlanmamistir. Venlafaksin sadece potansiyel

yarari risklerinden fazla ise gebe kadinlara verilmelidir.
Gebelik donemi

Eger venlafaksin doguma kadar veya dogumdan kisa bir siire dncesine kadar kullanilirsa,
yeni dogan bebekte kesilme belirtileri goriilebilir. Uciincii trimesterin sonlarma dogru
venlafaksine maruz kalan bazi bebeklerde tiip ile besleme, solunum destegi gerektiren
veya hastanede daha uzun siire kalmay1 gerektiren komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir. Bu

tiir komplikasyonlar dogumun hemen sonrasinda ortaya ¢ikabilir.
Laktasyon donemi

Venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksin anne siitline gectiginden ya emzirmekten

vazgecilmeli ya da venlafaksin tedavisi kesilmelidir.
Ureme yetenegi (fertilite)

Sicanlardaki reprodiiksiyon ve fertilite calismalari, mg/m” hesaplamasi baz alinarak
tavsiye edilen gilinlilk maksimum insan dozunun 8 katina kadar veya 2 katina kadar oral
dozlarda erkek ve disi fertilitesi iizerine etkilerin olmadigini gostermistir.

Venlafaksinin en biiylik metabolitine (O-DV) maruz kalan erkek ve disi si¢anlarda
yapilan bir ¢alismada fertilite de azalma gdzlenmistir. Bu O-DV maruziyeti 225 mg/giin
dozunda insan venlafaksin dozunun yaklasik olarak 2-3 kat1 idi. Bu bulgunun insanlarla
ilgisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Venlafaksin, saglikli goniilliilerde psikomotor, biligsel veya kompleks davranis

performansini etkilememistir. Ancak, herhangi bir psikoaktif ila¢ diisiinme, karar verme
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ve motor becerilere zarar verebilir. Bundan dolayi, hastalar, araba dahil tehlikeli

makineleri kullanma yetileri konusunda uyarilmalidirlar.
4.8. Istenmeyen etkiler

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastalhiklari

Yaygin olmayan: Ekimoz , mukoza kanamasi, Gastrointestinal
kanama

Seyrek: Uzamig kanama zamani, trombositopeni

Cok seyrek: Kan diskrazisi (agraniilositoz, aplastik anemi,

nétropeni ve pansitopeni dahil)
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygm: Serum kolestrol seviyesinin yiikselmesi (6zellikle
uzun siire kullanim ve muhtemelen yiiksek dozlar

ile), kilo kaybi1

Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon testleri, hiponatremi,
kilo alma

Seyrek: Hepatit, uygunsuz antiditiretik hormon salgilamasi
sendromu (SIADH)

Cok seyrek: Prolaktin seviyelerinin yiikselmesi

Sinir sistemi hastahklari
Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygn: Anormal riiya gérme, libido azalmasi, bas donmesi,
agiz kurulugu, kas toniisiiniin artmasi, uykusuzluk,
sinirlilik, parestezi, sedasyon, tremor, kafa
karigiklig1, kendine yabancilasma

Yaygin olmayan: Uyusukluk, haliisinasyonlar, miyoklonus, ajitasyon,

bozulmus koordinasyon ve denge
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Seyrek:

Cok seyrek:

Kardiyak hastaliklar

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Cok seyrek:

Akatizi/psikomotor huzursuzluk, konviilsiyon,
manik reaksiyon, ndroleptik malignant sendromu

(NMS), serotonerjik sendrom

Deliryum, ekstrapiramidal reaksiyonlar (distoni ve

diskinezi dahil), tardif diskinezi,

Hipertansiyon, Vazodilatasyon (¢ogunlukla sicak

basmasi), palpitasyon

Hipotansiyon, postural hipotansiyon, senkop, ,

tagikardi

QT uzamasi, ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler

tagikardi (torsade de pointes dahil)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin:
Cok seyrek:
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Cok seyrek:

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Esneme

Pulmoner eozinofili

Istah azalmasi, konstipasyon, mide bulantist,

kusma
Dis gicirdamasi, diyare

Pankreatit

Terleme (gece terlemeleri dahil)
Kizariklik, alopesi

Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu,

kasint1, lrtiker

Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok seyrek:

Rabdomiyoliz
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Bobrek, idrar ve genital hastahiklar

Yaygin: Anormal ejakiilasyon/orgazm (erkeklerde),
anorgasmia, ereksiyon disfonksiyonu, idrar yapma
bozuklugu (¢cogunlukla duraksayarak), artmis
kanama ve artmis diizensiz kanamayla ilgili
menstrual bozukluklar (6rn, menoraji, metroraji),
idrara ¢ikma sikliginda artis

Yaygin olmayan: Anormal orgazm (kadinlarda), idrar retansiyonu
Seyrek: Idrar inkontinansi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Kuvvetsizlik/yorgunluk, iirperti

Yaygin olmayan: fotosensitivite reaksiyonu

Cok seyrek: Anafilaksi

Duyu Organlan

Yaygin: Go6zde uyum bozuklugu, midriazis, gorme
bozukluklar

Yaygin olmayan: Degismis tad duyusu, kulak ¢inlamasi

Cok seyrek: Dar agil1 glokom

Tedavi edilmis hipertansiyon veya baslangicta yiikselmis kan basinci olan hastalarda
venlafaksin tedavisi ile daha fazla artis egilimi goriilmemektedir. Rutin kan basinci

kontrolleri Onerilebilir.

Tedavinin kesilmesi i¢in gereken zaman, doz, tedavi siiresine ve hastaya bagli olabilir
(Bkz. “Pozoloji ve uygulama sekli”). Tedavinin aniden kesilmesi, dozun birden
azaltilmasi1 veya kademe kademe azaltilmasi ile ilgili semptomlar hipomania, anksiyete,
ajitasyon, sinirlilik, konflizyon, uykusuzluk veya diger uyku bozukluklari, yorgunluk,
uyusukluk, parestezi, bas donmesi, konviilsiyon, vertigo, bas agrisi, grip benzeri
semptomlar, kulak ¢inlamasi, bozulmus koordinasyon ve denge, tremor, terleme, agiz
kurulugu, anoreksi, diyare, mide bulantisi, ve kusma’dir. Pazarlama 6ncesi ¢alismalarda,

kesilme reaksiyonlarinin cogunlugu hafifti ve tedaviye gerek olmadan gecti.
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Pedayatrik popiilasyon

Genellikle, cocuklar ve adolesanlardaki (6-17 yas) (plasebo kontrollii klinik ¢caligmalarda)
venlafaksinin istenmeyen etki profili yetiskinlerde goriilene benzerdi. Yetiskinlerle
oldugu gibi, azalmis tad duyusu, kilo kaybi, kan basincinda artis ve serum kolesterol

seviyesinde artis gézlenmistir (bkz “Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri”).

Pediyatrik klinik denemelerde, istenmeyen etki olarak intihar fikri gozlenmistir. Ayni
zamanda diisgmanlik 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.
4.9. Doz asimi ve tedavisi

Pazarlama sonrasi ¢aligmalarda o6zellikle diger ilaglar ve/veya alkol ile beraber yiiksek
dozda Efexor 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 araligmmin uzamasi, dal blogu, QRS uzamasi), ventrikiiler

tasikardi, bradikardi, hipotansiyon, vertigo ve 6liim yer almaktadir.

Geriye doniik yayimlanmis ¢alismalar, venlafaksinin SSRI'lara oranla daha fazla, trisiklik
antidepresanlara oranla ise daha az sayida asir1 doza bagli 6liime yol agtigina isaret
etmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar, venlafaksinle tedavi edilen hastalarin SSRI'larla
tedavi edilenlere oranla intihar risklerinin daha fazla oldugunu gdstermektedir. Asir1 doza
bagli 6liimlerin ne kadarinin venlafaksin toksisitesine, ne kadarinin venlafaksin alan
hastalarin diger 6zelliklerine bagli oldugu agik degildir. Asirt doz riskini azaltmak igin,
venlafaksin, iyi hekimlik uygulamasina uygun bi¢cimde, miimkiin olan en diisiik
miktarlarda regete edilmelidir.

Doz asimi tedavisi

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

tavsiye edilir.

Aspirasyon riski varsa kusturma onerilmez.
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Gastrik lavaj, semptomatik hastalarda veya yliksek dozda Efexor XR aliminin hemen

arkasindan yapilmak tizere onerilebilir.

Aktif kdmiir kullanimi ilag absorpsiyonunu kisitlayabilir.

Venlafaksinin bilinen spesifik antidotu yoktur.

Diiirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve transfiizyonun yararli olmadig: diistiniilmektedir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup (ATC kodu): NO6A X16

Venlafaksin, selektif bir noradrenerjik-serotonerjik geri alim (reuptake) inhibitoriidiir.
Kimyasal olarak trisiklik, tetrasiklik veya diger antidepresanlardan farkli, yeni bir
antidepresandir. Preklinik ¢aligmalar, venlafaksinin ve baglica metaboliti olan O-
desmetilvenlafaksinin (O-DV) kuvvetli serotonin (5-HT) ve norepinefrin geri alim
inhibitorii ve zayif dopamin geri alim inhibitdrii oldugunu gdstermistir. Venlafaksin ve O-
DV, sadece kronik olarak bu etkiyi gdsteren trisiklik ajanlarin aksine, hem akut (tek doz),
hem de kronik uygulamadan sonra [-adrenerjik duyarliligi azaltir. Bu o6zellik,
venlafaksinin antidepresan etkisinin daha hizli baglamasina neden olabilir. Venlafaksinin
muskarinik, histaminerjik ve adrenerjik reseptorler lizerinde gergek anlamda higbir in-
vitro afinitesi yoktur. Bu reseptorlerdeki farmakolojik aktivite diger antidepresanlarla
goriilen antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskiiler etkiler gibi ¢esitli yan etkiler ile ilgili

olabilir. Venlafaksinin monoamin oksidaz inhibitdr aktivitesi yoktur.
5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Venlafaksin iyi absorbe edilir ve yogun bir ilk gecis metabolizmasina ugrar. Efexor XR
uygulamasindan sonra venlafaksin ve O-DV’in doruk plazma konsantrasyonlarina
sirastyla 6.0 £ 1.5 ve 8.8 + 2.2 saatte ulasilir. Efexor XR kapsiilden venlafaksinin
absorbsiyon hizi eliminasyon oranindan yavastir. Efexor XR’in absorbsiyon yar1 émrii
yaklasik 15 saattir. Normal tablet ile karsilastirildigi zaman Efexor XR kapsiiliin
absorbsiyon hizi daha yavastir ama absorbsiyonun orani (egri altindaki alan, AUC)
aynidir. Besinlerle birlikte alinmasinin venlafaksinin absorbsiyonu iizerine veya O-DV

olusumu {izerine etkisi yoktur.

16/19



Dagilim:

Venlafaksin ve O-DV’in % 35’den azi1 plazma proteinlerine baglanir (sirasiyla, yaklasik

% 27 ve % 30). Bu ylizden protein baglanmasina bagli ila¢ etkilesimi beklenmez.

Bivyotransformasyon:

Venlafaksin yogun bir sekilde karacigerde metabolize olur; en dnemli aktif metaboliti O-
DV dir.
Eliminasyon:

Venlafaksinin uzatilmis salim formiilasyonu, ilact sindirim sistemine yavas¢a birakan
sferoidlerden olusur. Bu sferoidlerin ¢dziinmeyen kismi elimine edilir ve fegesde

goriilebilir.

Atilim baslica bobrekler yolu ile gerceklesir ve verilen dozun % 87’si 48 saat igerisinde

idrarda venlafaksin veya metabolitleri halinde bulunur.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Venlafaksin ve O-DV her 8 saatte uygulandiginda 75-450 mg/kg doz araliginda dogrusal

kinetik gosterir.
Hastalardaki karekteristik ozellikler

Yas ve Cinsivyet

Yas ve cinsiyet venlafaksin farmakokinetigini Onemli derecede etkilemez. Saglikli

kisilerde kronik uygulama sirasinda birikim gozlemlenmemistir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenesite

Venlafaksin, farelere mg/m® hesabi temel almarak tavsiye edilen maksimum insan
dozunun 1.7 kat1 olan giinliik 120 mg/kg doza kadar 18 ay siire ile oral sonda yoluyla
verilmistir. Venlafaksin ayrica sicanlara da 24 ay siiresince giinliik 120 mg/kg’a kadar
dozlarda uygulanmistir. 120 mg/kg dozunu alan siganlarin nekropsisinde plazma
venlafaksin konsantrasyonlari tavsiye edilen maksimum insan dozunu alan hastalardaki

plazma konsantrasyonlarinin 1 kati (erkek sicanlar) ve 6 kat1 (disi siganlar) idi. Siganlarda
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O-desmetilvenlafaksinin plazma diizeyleri tavsiye edilen maksimum dozu alan

hastalardakinden diistiktii.

Fare ve siganlarda venlafaksin tedavisi ile tiimdrler artmamustir.

Mutajenesite

Venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksin Salmonella bakterisi Ames reverze mutasyon
Olgtimii veya Cin hamsteri ovaryum/HGPRT memeli hiicreleri ileri gen mutasyon
Ol¢limiinde mutajenik degildi. Venlafaksin sadece sican kemik iliginde in vivo
kromazomal aberasyon Ol¢limiinde klastojenik bir cevap ortaya ¢ikarmakla birlikte,
ayrica in vitro olarak BALB/c-3T3 fare hiicre transformasyon 6l¢timiinde, kiiltiire edilmis
Cin hamsteri ovaryum hiicrelerinde kardes kromatid degisimi Ol¢limii veya sican kemik
iliginde in vivo kromozomal aberasyon dl¢limiinde mutajenik ve klastojenik degildi.

Fertilitenin Bozulmasi

Sicanlardaki reprodiiksiyon ve fertilite galismalar;, mg/m* hesaplamasi baz alinarak
tavsiye edilen giinlik maksimum insan dozunun 8 katina kadar veya 2 katina kadar oral
dozlarda erkek ve disi fertilitesi iizerine etkilerin olmadigini gostermistir.

Venlafaksinin en biiylik metabolitine (O-DV) maruz kalan erkek ve disi si¢anlarda
yapilan bir ¢alismada fertilite de azalma gdzlenmistir. Bu O-DV maruziyeti 225 mg/giin
dozunda insan venlafaksin dozunun yaklasik olarak 2-3 kat1 idi. Bu bulgunun insanlarla
ilgisi bilinmemektedir.

Teratojenesite

Venlafaksinin 375 mg/giin insan dozunun (mg/kg baz alinarak) 11 kat1 (sigan) ve 12 kat1
(tavsan) dozlarda veya 375 mg/giin insan dozunun (mg/kg baz alinarak) 2.5 kat1 (sican)
ve 4 kat1 (tavsan) dozlarda venlafaksin verilen sican ve tavsan dollerinde, venlafaksin
malformasyonlara sebep olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristal seliiloz
Hidroksipropilmetil seliiloz 2208, 3 cps
Hidroksipropilmetil seliiloz 2910, 6 cps
Etil seliiloz 50 cps

Talk

Kirmizi demir oksit (E 172)

Sar1 demir oksit (E 172)
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Siyah demir oksit (E 172)
Titanyum dioksit (E 171)
Jelatin

Ink

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf Omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/Aliiminyum folyo blister ambalajda 10 ve 14 mikropellet kapsiil.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

WYETH ILACLARI A.S.

Biiytikdere cad. Maya Akar Center No: 100-102 Kat 9 34394 Esentepe - IST.
Tel: (212) 35590 00 (6 hat) Faks: (212) 211 76 16

8. RUHSAT NUMARASI

30.11.2007 — 123/62

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsatlandirma tarihi: 30 Kasim 2007

Son yenileme tarihi: -

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

25.03.2009
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