KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VENFECTO XR 37.5 mg Uzatilmig Salimli Sert Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Venlafaksin hidrokloriir 42.435 mg (37.50 mg venlafaksine esdeger)
Yardimci madde(ler):

Seker kiirecikleri 50.650 mg

Ponceau 4R (E 124) %0.14

Sodyum lauril stilfat %0.08

Yardimct maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Uzatilmis salimli kapsiil

Turuncu kapagi ve renksiz, transparan govdeye sahip sert jelatin kapsiiller icerisinde beyaz-
beyazimsi pelletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
VENFECTO XR,

Her tiir depresyon tedavisinde,
Depresyonun niiksiiniin ve yeni hikayelerin engellenmesinde,
Depresyona eslik eden anksiyete tedavisinde
Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) tedavisinde,
Sosyal fobi tedavisinde

e Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugun tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji :

Her tiir depresyon tedavisinde, depresyon niiksiiniin ve yeni episodlarin engellenmesinde,
depresyona eslik eden anksiyete tedavisinde, yaygin anksiyete bozuklugu tedavisinde ve
sosyal fobi tedavisinde tavsiye edilen doz; gilinde bir kez 75 mg’dir. Baz1 hastalarda 75
mg/glin’liik tedavi dozuna ¢ikmadan once, hastalarin tedaviye uyum saglayabilmesi i¢in 4-7
giin siireyle 37,5 mg/giin’liikk dozla tedaviye baslanabilir. Gerekirse doz giinde bir kez 150 mg
VENFECTO XR’ye yiikseltilebilir. Gerekli durumlarda doz, giinde bir kez 375 mg’a kadar da
yiikseltilebilir. Doz artiglar1 yaklasik 2 haftalik veya daha fazla araliklarla yapilmalidir, ancak
4 giinden kisa araliklarla yapilmamalidir.
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Panik bozuklugun tedavisinde tavsiye edilen doz, giinde bir kez 75 mg VENFECTO XR’dur.
Panik bozuklugu tedavisine ilk 4-7 giin, giinde bir kez venlafaksin 37.5 mg alinarak
baglanmali ve daha sonraki giinlerde giinde bir kez 75 mg VENFECTO XR ile devam
edilmelidir. Panik bozuklugu tedavisi i¢in gerekli durumlarda doz giinde bir kez 225 mg’a
kadar yiikseltilebilir. Doz artiglar1 yaklasik 2 haftalik veya daha fazla araliklarla yapilmalidir,
ancak 4 giinden kisa araliklarla yapilmamalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

VENFECTO XR’nin hergiin yaklasik ayni saatlerde olmak iizere, giinde bir kez ve
yemeklerle birlikte alinmasi tavsiye edilir.

Venlafaksin tablet ile tedavi edilmekte olan hastalar, en yakin esdeger doz (mg/giin) ile
VENFECTO XR kapsiile gecebilirler. Ancak kisisel doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Uygulama Sekli :

Her kapsiil bir miktar sivi ile birlikte, béliinmeden, ezilmeden c¢ignenmeden ve suya
konulmadan, biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

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

Glomeriiler filtrasyon hiz1 10-70 ml/dakika olan hastalarda venlafaksinin toplam giinliik dozu
%25-50 oraninda azaltilmalidir. Hemodiyaliz hastalarinda venlafaksinin toplam giinliik dozu
%50 oraninda azaltilmalidir. Diyaliz sirasinda venlafaksin uygulanmamalidir.

Hafif ile orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda venlafaksinin toplam giinliik dozu
%50 oraninda azaltilmalidir. Bazi hastalar i¢in %50’den fazla doz azaltilmasi uygun olabilir.

Pediyatrik popiilasyon: 18 yasin altindaki ¢ocuklarda venlafaksinin kullanimina bagh yeterli
deneyim yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: Yash hastalarda, yalnizca yaslarindan dolayr mutad dozda ayarlama
yapilmasi tavsiye edilmez. Ancak diger tedavilerde oldugu gibi, yasl hastalarda venlafaksin
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Idame tedavisi: Depresyonun niiksiiniin ve yeni episodlarin engellenmesi igin gerekli doz,
baslangi¢ tedavisinde oldugu gibi giinde bir kez 75 mg VENFECTO XR’dir.

Venlafaksinin her hastadaki uzun dénem yarari, periyodik olarak degerlendirilmelidir. Akut
major depresyon vakalarinin, genellikle birkag ay veya daha uzun siire ile farmakolojik tedavi
gerektirdigi kabul edilmektedir. Venlafaksinin depresyon tedavisinde uzun siireli (12 aya
kadar) etkinligi gosterilmistir. Anksiyete, sosyal fobi ve panik bozuklugu tedavisinde ise 6
aya kadar etkinligi gosterilmistir.

Venlafaksin tedavisi kesilirken, dozun kademeli olarak azaltilmas: tavsiye edilir. Alt1 haftadan
uzun siire venlafaksin kullanan hastalarda dozun kademeli olarak diisiiriilmesi i¢in, en az 2
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haftalik bir periyod tavsiye edilir. Dozun kademeli olarak diisiiriilmesi i¢in gereken periyod;
doza, tedavi siiresine ve hastaya baglidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Venlafaksine veya icerisindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligr oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir.

e Mono amin oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile birlikte kullanimi kontrendikedir. MAOI
tedavisinin kesilmesinden sonra en az 14 giin gecmeden venlafaksin tedavisine
baglanmamalidir. Herhangi bir MAOI kullanimina baglamadan en az 7 giin once
venlafaksin kullanimina son verilmelidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin,
intihar, diisiince ya da davramslarim artirma olasihigl bulunmaktadir. Bu nedenle
ozellikle tedavinin baslangic1 ve ilk aylarinda, ila¢c dozunun artirilma, azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davranis degisiklikleri ya da intihar olasihig: gibi nedenlerle hastanin gerek
ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.

VENFECTO XR’nin s6z konusu yas gruplarindan cocuklarda kullanilmasi o6nerilmez.

MAOI kullaniminin Kkesilmesinin hemen ardindan venlafaksin XR kullanimina
baslanmas1 ve venlafaksin XR Kkullaniminmin Kesilmesini takiben hemen MAO
inhibitorleri kullanimmma baslanmas1 ile bazilarn ciddi olan advers reaksiyonlar
bildirilmistir. MAQ inhibitorleri ve venlafaksine benzer farmakolojik ozellikleri olan
diger antidepresanlarla birlikte veya ardarda kullamim ile malign noroleptik sendroma
benzer tremor, bulanti, kusma, miyoklonus, asir1 terleme, yiizde kizarikhik, bas donmesi,
konviilsiyon ve aynm1 zamanda hipertermi ve bazen fatal etkilesim reaksiyonlar
bildirilmistir. MAO inhibitorleri kullaniminin kesilmesi ile venlafaksin tedavisine
baslanmasi arasindaki zaman aralifiyla ilgili yukarida bahsedilen oneriler, irreversible MAO
inhibitorleri diislintilerek yapilmistir. Reversible MAO inhibitérii olan moklobemid
kullaniminin kesilmesi ve venlafaksin tedavisine baglanmasi arasinda gegmesi gereken zaman
14 giinden az olabilir. Ancak, MAOI ile ilgili yukarida bahsedilen advers reaksiyonlarin
riskinden dolayr moklobemidden venlafaksin tedavisine gegerken yeterli bir zaman araligi
verilmesi saglanmalidir. Moklobemidin farmakolojik o6zellikleri ve hastanin kisisel
degerlendirilmesi gdz 6niinde tutularak uygun bir arindirma dénemi uygulanmalidir.

MAUOI ile selektif serotonin geri alim inhibitdrleri veya trisiklik antidepresanlarin birlikte
kullanilmasi ile de benzer etkilesim ve advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Venlafaksin ile tedavi edilen hastalar klinik kotiilesme ve intihara yatkinlik bakimindan,
ozellikle tedavinin bagslangicinda veya herhangi bir doz degisikligi durumunda yakindan
izlenmelidir.

Santral sinir sistemi iizerinde etkisi olan tiim ilaglarda oldugu gibi, hastalar venlafaksin
kullanirken alkol almamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Intihar riski 6zellikle depresif hastalarda diisiiniilmelidir ve doz asinu riskini azaltmak igin
tedaviye diisiik dozlarla baglanmalidir.
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Venlafaksin tedavisi ile konviilsiyonlar gortilebilir. Diger tiim antidepresanlarda oldugu gibi,
daha 6nce konviilsiyon gecirmis hastalarda venlafaksin XR kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Hastalar kizariklik, iirtiker veya benzer bir alerjik reaksiyon gordiiklerinde doktorlarina
basvurmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Yaslt hastalarda, diiiretik kullanan hastalarda, dehidrate veya sivi kaybi olan hastalarda
venlafaksin kullanimi ile hiponatremi ve/veya uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi
sendromu (SIADH) goriilebilir.

Ozellikle madde kotiiye kullanimi veya bagimlilik dykiisii olan hastalarda suistimal riski
vardir. Bu nedenle; tolerans gelisimi, doz artirnmi veya ilag aligkanligi gibi venlafaksinin
yanlis ve kotiiye kullanim belirtileri agisindan, venlafaksin kullanan hastalar yakindan
izlenmelidir.

Orta siddette veya ciddi renal yetmezlik veya karaciger sirozu olan hastalarda, venlafaksin ve
aktif metabolitlerinin klerensi azaldigindan, bu maddelerin eliminasyon yar1 6mrii uzar. Bu
durumda diisiik doz venlafaksin tedavisi gerekli olabilir.

Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanmis1 konmus
veya siipheli konjenital uzams QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamahdir. Kadinlarda Torsades de Pointes olusma riski erkeklerden daha fazla
olabilir.

SSRI’lar ile birlikte kullanildiginda nadiren de olsa seratonin sendromu bildirilmistir. Bu
nedenle venlafaksin SSRI’lar ile birlikte kombine olarak klinik acidan endike ve uzman
tarafindan onerilmedigi takdirde kullanilmamalidir.

Venlafaksin kullanimi ile birlikte midriyazis goriilebilir; bu nedenle intra-okiiler basinci
yiiksek olan hastalar veya dar acili glokomlu hastalar yakindan takip edilmelidir.

Venlafaksin tedavisinin zayiflatict ajanlarla, fentermin dahil, kombine kullaniminda
giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamistir. Venlafaksin hidrokloriir ve zayiflatict ajanlarin
beraber kullanimi 6nerilmemektedir. Venlafaksin hidrokloriir tek basina veya diger iiriinlerle
kombine kullaniminda zayiflatmada endike degildir. Belirgin kilo kaybi, 6zellikle normal
viicut agirhiginin altinda olan depresif hastalarda, venlafaksin tedavisinin istenmeyen sonucu
olabilir.

Venlafaksin alan hastalarda deri ve mukoza kanamasi riski artabilir. Diger seratonin-geri alim
inhibitorleri gibi venlafaksin bu bolgelerde kanamaya egilimi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Plasebo-kontrollii ¢alismalarda en az 3 ay boyunca venlafaksin ile tedavi goren hastalarin
%y5.3’linde serum kolesterol diizeylerinde klinik agidan anlamli bir artis goézlenmistir. Uzun
stireli tedavi sirasinda serum kolesterol diizeyleri ol¢tilmelidir.

Antidepresan tedavisinin sonlandirilmasi ile kesilme belirtilerinin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.
Bu nedenle venlafaksin dozunun kademe kademe azaltilmasi ve hastalarin izlenmesi tavsiye

edilir.

Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi (6rnegin glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu) olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum lauril siilfat ¢cok az miktarda bulundugu i¢in, sodyuma bagli herhangi bir olumsuz
etki beklenmez.
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Ponceau 4R E 124 alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MAOI :Venlafaksinin monoamin oksidaz inhibitorleri ile birlikte kullanimi kontrendikedir
(Bkz. Uyarilar/Onlemler ve Kontrendikasyonlar).

Seratonerjik ilaglar:

Venlafaksinin bilinen etki mekanizmasina ve serotonin sendromu potansiyeline dayanarak,
serotonerjik norotransmiter sistemlerini etkileyebilecek bagka ilaclarla (triptan, selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya lityum) beraber venlafaksin kullanilirken dikkatli
olunmalidir.

Lityum:

Yapilan ¢alismalarda venlafaksin ile lityum veya diazepam’in birlikte kullanilmasinin,
farmakokinetik etkilesime neden olmadig1 gosterilmistir (santral sinir sistemi iizerinde etkisi
olan ilaglarla ilgili iistteki paragrafa bakiniz).

Imipramin/desipramin:

Venlafaksin imipramin ve 2-OH-imipraminin farmakokinetigini etkilemez. Ancak,
venlafaksin ile beraber alindiginda desipraminin EAA, C yuksve Crin degerlerinde yaklasik %
35°lik bir artis gdzlenir. 2-OH-desipraminin EAA degerleri ise 2.5 — 4.5 kat artar. Imipramin,
venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksinin (ODV) farmakokinetigini etkilemez.

Haloperidol:

Venlafaksin ile birlikte 2 mg tek doz haloperidol kullanilmas1 sonucunda haloperidol’iin renal
klirensini %42 azalmasina, EAA’nin %70 ve Chas ‘1nin % 88 artmasina neden olmustur.
Eliminasyon yar1-6mrii degismeden kalmstir.

Diazepam:

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

Alkol:

Saglikli goniillillere venlafaksinin etanol ile birlikte verilmesi (giinde bir kez 0.5 g/kg) ile
venlafaksinin, metabolitinin ve etanoliin farmakokinetik profilleri degismemistir.
Venlafaksinin etanoliin mental ve motor davranislara verdigi zarar1 artirmadigi gozlenmistir.
Biitiin santral sinir sistemi ilaglarinda oldugu gibi, hastalar venlafaksin kullanirken alkol
almamalar1 konusunda uyarilmalidir.

Simetidin :

Simetidin venlafaksinin ilk gecis metabolizmasini inhibe etmektedir fakat ODV’nin olugmasi
ve eliminasyonu {izerinde onemli bir etkisi bulunmamaktadir. Simetidin ile birlikte
venlafaksin kullaniminda doz ayarlanmasina gerek yoktur. Yasli hastalar veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Sitokrom P450 izoenzimleriye metabolize olan ilaclar :
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In vitro ve in vivo calismalar venlafaksinin aktif metaboliti, ODV’ye bir¢ok antidepresan
ilacin metabolizmasinda goriilen genetik polimorfizmden sorumlu izoenzim CYP2D6
tarafindan metabolize oldugunu gostermistir. Bu nedenle CYP2D6 tarafindan venlafaksin
metabolizmasini venlafaksinin ODV’ye doniisiimiinii inhibe eden ilacglar ile potansiyel bir
etkilesim vardir, sonucunda venlafaksin plazma konsantrasyonu artar ve aktif metabolitin
konsantrasyonu diiser. CYP2D6 inhibitorleri 6rnegin kinidinin bunu yapmas1 beklenir ancak
bu etkinin genetik olarak CYP2D6 zayif metabolize edicilerde goriilen ile benzer olmasi
beklenir

Ketokonazol:

Ketokonazol ile CYP2D6’in zayif ve giiclii metabolizorlerinde yapilan bir farmakokinetik
calismasinda, deneklerin ¢ogunda ketokonazol alimini takiben hem venlafaksin hem de O-
desmetilvenlafaksinin plazma konsantrasyonlariin arttirdigi gézlenmistir.

Sitokrom P450 izoenzimleriyle metabolize olan diger ilaglar lizerinde venlafaksinin etkisi:
Calismalar venlafaksinin CYP2D6’nin zayif inhibitorii oldugunu gostermistir. Venlafaksin
CYP1A2, CYP2C9 veya CYP3A4’ii inhibe etmez.

Bu durum agagida yer alan ilaglar ile yapilan in vivo ¢aligmalarla teyit edilmistir : alprazolam
(CYP3A4), kafein (CYP1A2), karbamazepin (CYP3A4) ve diazepam (CYP3A4 ve
CYP2C19).

Metoprolol:
Metoprolol, venlafaksin ve o-desmetilvenlafaksinin farmakokinetigini etkilemez.

Varfarin:
Venlafaksin ile birlikte varfarin kullanimi1 soncunda, varfarinin PT veya INR artis1 gibi
antikoagiilan etkilerini potansiyelize ettigi bildirilmistir.

Indinavir:
Indinavir, venlafaksin ve o-desmetilvenlafaksinin farmakokinetigini etkilemez. Bu etkilesimin
klinik 6nemi bilinmemektedir.

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglar:
Venlafaksin ve metaboliti plazma proteinlerine diisiik oranda baglandiklarindan
(% 27, % 30), buna bagl ilag etkilesimi beklenmemektedir.

Venlafaksinin diger antidepresanlar veya elektrokonvulsif tedavi ile birlikte kullanimini
degerlendiren yeterli klinik ¢alismalar mevcut degildir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyona iligkin higbir klinik etkilesim ¢aligmas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C
Venlafaksin’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. VENFECTO XR gerekli
olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Venlafaksinin giivenirliligi gebelerde kanitlanmamustir.

Gebelik Donemi :

Eger venlafaksin doguma kadar veya dogumdan kisa bir siire 6ncesine kadar kullanilirsa, yeni
dogan bebekte kesilme belirtileri goriilebilir. Ugiincii trimesterin sonlarma dogru venlafaksine
maruz kalan bebeklerde solunum destegi gerektiren veya hastanede daha uzun siire kalmay1
gerektiren komplikasyonlar ortaya ¢ikmustir.

Laktasyon Donemi :

Venlafaksin ve o-desmetilvenlafaksin anne siitii ile atilmaktadir (siite gecmektedir). Bu
ylizden laktasyon doneminde venlafaksin tedavisi kesilmeli veya emzirmekten
vazgecilmelidir.

Ureme Yetenegi (Fertilite):

Sicanlarda yapilan lireme ve fertilizasyon calismalarinda insanlar i¢in Onerilen giinliik
maksimum dozun 2 katina kadar alinan oral dozlarda erkek ve disi fertilitesi iizerinde azalma
goriilmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Venlafaksin saglikli goniillillerde psikomotor, biligsel veya kompleks davranis performansini
etkilememistir. Ancak; psikoaktif ilaglar diisiinme, karar verme ve motor becerileri
etkileyebileceginden, hastalar ara¢ ve diger tehlikeli makineleri kullanirken dikkatli olmalari
konusunda uyarilmalidirlar.

4.8 istenmeyen etkiler
Venlafaksin kullanimi ile siklikla gozlenen yan etkiler; bulanti, uykusuzluk, agiz kurulugu,
uyku hali, bas donmesi, kabizlik, terleme, sinirlilik, halsizlik ve anormal
ejakiilasyon/orgazm’dir.
Yan etkilerin goriilme sikligi doza bagimli olarak degigsmektedir. Yan etkilerin siddeti ve
siklig1 genellikle tedaviye devam edilmesi ile azalir.

Farkli organ sistemlerinde;

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).

Gozlenen advers reaksiyonlar su sekildedir:

Kan ve lenf sistemi bozukluklari :

Yaygin olmayan: Ekimoz, mukdz membran kanamasi.

Seyrek: Uzamis kanama zamani, hemoraji, trombositopeni.

Cok seyrek: Kan diskrazileri (agraniilositoz,aplastik anemi, nétropeni, pansitopeni dahil)
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Metabolizma ve beslenme bozukluklari:

Yaygin: Yiikselmis serum kolesterol seviyeleri, kilo alim1 veya kaybi.
Yaygin olmayan: Hiponatremi, yiikselmis karaciger enzimleri.
Seyrek: Hepatit.

Cok seyrek: Prolaktin artisi.

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Bas donmesi, agiz kurulugu, uykusuzluk, sinirlilik, uyku hali.

Yaygin: Anormal riiyalar, ajitasyon, anksiyete, konfiizyon, hipertoni, parestezi, tremor.
Yaygin olmayan: Apati, hallisinasyon, miyoklonus, bozulmus tat duyusu..

Seyrek: Ataksi, denge ve koordinasyon bozukluklari, konusma bozukluklar1 (dizartri dahil),
mani ve hipomani, ndroleptik malign sendrom benzeri etkiler, ndbet, serotonerjik sendrom.
Cok seyrek: Deliryum, ekstrapiramidal bozukluklar (diskinezi ve distoni dahil), tardiv
diskinezi, psikomotor huzursuzluk/akatizi.

Kardiyak bozukluklar:

Yaygin: Hipertansiyon, ¢arpinti, vazodilatasyon.

Seyrek: Hipotansiyon/postural hipotansiyon, senkop, aritmi (tagikardi dahil).

Cok seyrek: Torsades de Pointes, QT uzamasi, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon.

Solunum sistemi bozukluklari:
Yaygin: Dispne, esneme.
Cok seyrek: Pulmoner eozinofili.

Gastrointestinal bozukluklar :

Cok yaygin: Kabizlik, bulanti.

Yaygin: Anoreksi, istahta azalma, diyare, dispepsi, kusma.
Yaygin olmayan: Dis gicirdatma.

Seyrek: Gastrointestinal kanama.

Cok seyrek: Pankreatit.

Deri ve deri alt1 bozukluklar:

Cok yaygin: Asir terleme.

Yaygin: Kagint1, ylizde kizariklik.

Yaygin olmayan: Anjiyoddem, makiilopapiiler dokiintiiler, {irtiker, fotosensitivite
reaksiyonlari, alopesi.

Seyrek: Eritema multiforme, Stevens Johnson sendromu.

Kas-iskelet sistemi, bag-doku ve kemik bozukluklari:
Yaygin: Artralji, miyalji.

Seyrek: Kas spazmu.

Cok seyrek: Rabdomiyoliz.

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari:
Yaygin: Sik idrara ¢ikma.
Seyrek: Uriner retansiyon.

Ureme sistemi bozukluklar :

Cok yaygin: Anorgazmi, erektil disfonksiyon, anormal ejakiilasyon/orgazm.
Yaygin: Libido azalmasi, impotans, menstriiel siklus bozukluklari.
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Yaygin olmayan: Menoraji.
Seyrek: Galaktore.

Goz ile ilgili bozukluklar:
Yaygin: Anormal gérme/akomodasyon, midriyazis, kulak ¢inlamasi.

Kulak ile ilgili bozukluklar:
Yaygin:Kulak ¢inlamasi.

Tedavi edilmis hipertansiyon veya baslangigta yiikselmis kan basinct olan hastalarda
venlafaksin tedavisi ile daha fazla artis egilimi goriilmemektedir. Rutin kan basinci kontrolleri
onerilebilir.

Tedavinin kesilmesi i¢in gereken zaman; doz, tedavi siiresi ve hastaya bagl olabilir (Bkz.
Pozoloji ve uygulama sekli). Tedavinin aniden kesilmesi, dozun birden azaltilmasi veya
kademeli olarak azaltilmasi ile ilgili semptomlar; hipomani, anksiyete, ajitasyon, sinirlilik,
konflizyon, uykusuzluk veya diger uyku bozukluklari, halsizlik, uyusukluk, parestezi, bas
donmesi, konviilsiyon, vertigo, bas agrisi, kulak ¢inlamasi, terleme, agiz kurulugu, anoreksi,
diyare, mide bulantis1 ve kusma’dir. Kesilme reaksiyonlarinin ¢ogunlugu hafiftir ve tedaviye
gerek duyulmadan kendiliginden kaybolur.

4.9 Doz Astm ve tedavisi
Pazarlama sonrasi ¢aligsmalarda 6zellikle diger ilaglar ve/veya alkol ile beraber yiiksek dozda
venlafaksin kullanimi ile; EKG degisiklikleri (QT aralifinin uzamasi, kalp blogu, QRS
uzamasi), siniis tasikardisi, ventrikiiler tagikardi, bradikardi, hipotansiyon, vertigo, ndbet,
serotonin sendromu ve uyku halinden komaya kadar olan biling bozukluklar1 bildirilmistir.
Tedavisi: Venlafaksinin bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Doz asimi1 halinde yeterli hava
yolu, oksijenizasyon ve ventilasyon saglanmalidir. Genel destekleyici ve semptomatik
tedaviler ve kardiyak monitorizasyon uygulanmalidir.
Aspirasyon riski varsa kusma onerilmez.
Gastrik lavaj, semptomatik hastalarda veya yiiksek dozda venlafaksin XR aliminin hemen
arkasindan yapilmak {izere onerilebilir.
Aktif komiir kullanimi ilag absorpsiyonunu kisitlayabilir.
Ditirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve transfiizyonun yarar1 olmadig: diigiiniilmektedir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup : Diger antidepresan
ATC kodu: NO6AX16
Venlafaksin, selektif bir noradrenerjik-serotonerjik geri alim (reuptake) inhibitoriidiir.
Kimyasal olarak trisiklik, tetrasiklik veya diger antidepresanlardan farkli, yeni bir
antidepresandir. Preklinik ¢aligmalar, venlafaksinin ve baslica metaboliti olan
o-desmetilvenlafaksinin (ODV) kuvvetli serotonin (5-HT) ve norepinefrin geri alim inhibitdrii
ve zaylf 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 B-adrenerjik duyarliligi azaltir. Bu 6zellik, venlafaksinin antidepresan
etkisinin daha hizli baslamasina neden olabilir. Venlafaksinin muskarinik, histaminerjik ve
adrenerjik reseptorlere in vitro ortamda hemen hemen higbir afinitesi yoktur. Bu
reseptorlerdeki farmakolojik aktivite diger antidepresanlarla goriilen antikolinerjik, sedatif ve
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kardiyovaskiiler etkiler gibi c¢esitli yan etkiler ile ilgili olabilir. Venlafaksinin monoamin
oksidaz inhibitor aktivitesi yoktur.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler
Venlafaksin ve ODV sabit-durum konsantrasyonuna oral ¢oklu doz tedavisinde 3 giin
igerisinde erisir. Venlafaksin ve ODV’nin ortalama+SD sabit-durum plazma klirensi sirasiyla
1.3+0.6 ve 0.4+0.2 1/sa/kg’dir, eliminasyon yar1 Omri sirastyla 5+2 ve 1142 saat, dagilim
hacmi sirasiyla 7.543.7 ve 5.7£1.8 I/kg. Venlafaksin ve ODV terapotik konsantrasyonlarda
plazma proteinlerine minimum diizeyde baglanir (sirastyla %27 ve %30)

Emilim:

Tek doz uygulamadan sonra venlafaksinin yaklasik %92’si emilir ve yogun bir ilk gecis
metabolizmasina ugrayarak aktif metabolit olan O-desmetilvenlafaksin olusur. Uzatilmis
salimhi kapsiil formunda uygulanan venlafaksin’in mutlak biyoyararlanimi, hemen salimh
tabletinki ile aymdir: yaklasik %40-45. Esit dozlarda venlafaksinin uygulanmasini takiben
(giinde iki kez hemen salimli tablet veya giinde bir kez uzatilmis salimli kapstil) venlafaksin ve
O-desmetilvenlafaksin’in egri alti alanlar1 (EAA) aymidir. Uzatilmig salimli kapsiillerin
uygulanmasmi  takiben, venlafaksin ve  O-desmetilvenlafaksin  doruk  plazma
konsantrasyonlarina yaklagik 6-9 saatte ulasir. Besinlerle birlikte alinmasinin venlafaksin’in
absorbsiyonu iizerine veya o-dv olusumu tlizerine etkisi yoktur.

Dagilim :
Venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksin’in plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %27

ve %30°dur. Bu 0Ozelliginden dolayi, proteinlere baglanma ile ilgili bir ila¢ etkilesimi
beklenmez.

Biyotransformasyon:

Venlafaksin yogun bir sekilde karacigerde metabolize olur; en onemli aktif metaboliti o-
dv’dir. Venlafaksin ayrica N-desmetilvenlafaksin, N,O-didesmetilvenlafaksin ve diger minor
metabolitlere doniisiir. In vitro ¢alismalar O-desmetilvenlafaksin olusumunun CYP2D6
tarafindan katalize edildigini, N-desmetilvenlafaksin’in CYP3A3/4 tarafindan Kkatalize
edildigini gostermektedir.

Eliminasyon:
Venlafaksinin uzatilmis salim formiilasyonu, ilaci sindirim sistemine yavasga birakan

kiireciklerden olusur. Bu kiireciklerin ¢ézlinmeyen kismi elimine edilir ve fegeste goriilebilir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum
Venlafaksin ve ODV 75-450 mg/kg doz araliginda lineer kinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve Cinsiyet:

Venlafaksinin farmakokinetigi yas ve cinsiyete bagli olarak dnemli 6l¢iide degigsmez. Saglikli
kisilerde kronik uygulama sirasinda birikim gzlemlenmemistir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Venlafaksin ve metabolitleri biiyiik oranda bobrekler ile atilir. Yaklasik %87 venlafaksin dozu
48 saat igerisinde idrarda degismemis ilag olarak veya metabolitleri seklinde atilir.
Venlafaksin ve aktif metaboliti O-desmetilvenlafaksinin (ODV) yarilanma omiirleri bobrek ve
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karaciger bozuklugu olan hastalarda artmistir. Bu nedenle bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamas1 gereklidir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Sican ve farelerde yapilan caligmalarda, venlafaksinin karsinogeneze neden olduguna dair
herhangi bir kanit bulunamamustir. Venlafaksin, yapilan bir¢ok in vitro ve in vivo ¢alismalarda
mutajenik bulunmamistir. Venlafaksinin majér metabolitinin (ODV), insanlarda onerilen 225
mg/giin’lik venlafaksin dozunun yaklasik 2-3 kati dozlarda uygulandigi bir hayvan
calismasinda, erkek ve disi sicanlarda fertilitenin azaldig1 goriilmemistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Seker kiireleri

Etil seliiloz (E 462)
Hidroksipropil metil seliiloz (E 464)
Dibutil sebakat talk (E 553b)
Oleik asit

Kolloidal anhidr silika
Hidroksipropil seliiloz
Jelatin

Sodyum lauril siilfat
Ponceau 4R (E 124)

Kinolin saris1 (E 104)
Titanyum dioksit (E171)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
Raf émrii 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
28 kapsiil iceren PVC/aluminyum blisterlerde

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmeliklerine’ uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Eczacibasi-Zentiva Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Biiyiikdere Cad. Ali Kaya Sok. No.7
34394 Levent Istanbul
Tel: (0 212) 350 80 00
Faks: (0212) 350 85 71

8. RUHSAT NUMARASI
31.12.2008-126/34

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 31.12.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARiHi
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