SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Efexor Depot 75 mg fordahylki, hart.
Efexor Depot 150 mg fordahylki, hart.
2. INNIHALDSLYSING
Efexor Depot 75 mg:
Hvert fordahylki inniheldur 84,85 mg af venlafaxinhydrokloridi, samsvarandi 75 mg af 6bundnu
venlafaxini.
Efexor Depot 150 mg:
Hvert fordahylki inniheldur 169,7 mg af venlafaxinhydroklorioi, samsvarandi 150 mg af 6bundnu

venlafaxini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordahylki, hart.

Efexor Depot 75 mg hart fordahylki:

Ogegnsatt ferskjulitad hylki med raudri aletrun ,,W* og ,,75%, hart gelatin hylki af sterd 1
(19,4 mm x 6,91 mm).

Efexor Depot 150 mg hart fordahyki:

Ogegnseett dokk appelsinugult hylki med hvitri &letrun ,W* og ,,150%, hart gelatin hylki af sterd 0
(23,5 mm x 7,65 mm).

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Medferd vid alvarlegum punglyndiskdstum (major depressive episodes).

Til ad fyrirbyggja endurtekin alvarleg punglyndiskdst.

Medferd vid almennri kvidardskun.

Medferd vid félagsfaelni.

Medferd vid felmtursroskun (panic disorder) med eda an vidattufelni.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Alvarleg punglyndiskdst

Radlagdur byrjunarskammtur af venlafaxin fordahylkjum er 75 mg einu sinni & sélarhring.

Sjuklingar sem ekki svara byrjunarskammtinum 75 mg & sélarhring geetu haft avinning af pvi ad auka
skammtinn upp ad hdmarksskammti, 375 mg & s6larhring.




Auka méa skammtinn med 2 vikna millibili eda meira. Auka mé& skammtinn med styttra millibili ef pad
er til bota vegna alvarleika einkenna, en p6 ekki med minna en fjogurra daga millibili.

Vegna heattu & skammtahddum aukaverkunum, skal aukning skammta einungis gerd eftir kliniskt mat
(sja kafla 4.4). Nota skal leegsta virka skammt sem vidhaldsskammt.

Sjuklingar eiga ad fa medferd i naegilega langan tima, yfirleitt nokkra manudi eda lengur. Medferdin
skal endurmetin reglulega hjéa hverjum sjuklingi fyrir sig. Langtimamedferd getur einnig att vid til
varnar endurteknum alvarlegum punglyndiskostum (sja kafla 5.1). I flestum tilfellum er radlagdur
skammtur til ad koma i veg fyrir endurtekin punglyndiskdst sa sami og notadur er vid
punglyndiskdstum pegar pau eru til stadar.

Lyfjamedferd vid punglyndi & ad halda afram i minnst sex manudi eftir ad bati hefur nadst.

Almenn kvidardskun

Radlagdur byrjunarskammtur af venlafaxin fordahylkjum er 75 mg einu sinni & sélarhring.
Sjuklingar sem ekki svara byrjunarskammtinum 75 mg & sélarhring geetu haft avinning af pvi ad auka
skammtinn upp ad hamarksskammti, 225 mg & sélarhring. Auka ma skammtinn med 2 vikna millibili
eda meira.

Vegna haettu & skammtah&ddum aukaverkunum, skal aukning skammta einungis gerd eftir kliniskt mat
(sja kafla 4.4). Nota skal leegsta virka skammt sem vidhaldsskammt.

Sjuklingar eiga ad fa medferd i naegilega langan tima, yfirleitt nokkra manudi eda lengur.
Medferdin skal endurmetin reglulega hja hverjum sjaklingi fyrir sig.

Félagsfeelni
Réolagdur skammtur af venlafaxin fordahylkjum er 75 mg einu sinni & s6larhring. Ekkert bendir til

pess ad avinningur sé af sterri skdmmtum.

ihuga mé ad auka skammt upp i hamarksskammt, 225 mg & sélarhring hjé einstaka sjiklingum sem
svara ekki upphafsskammti 75 mg a sélarhring. Auka ma skammtinn med 2 vikna millibili eda meira.

Vegna heettu & skammtahadum aukaverkunum, skal aukning skammta einungis gerd eftir kliniskt mat
(sja kafla 4.4). Nota skal laegsta virka skammt sem vidhaldsskammt.

Sjuklingar eiga ad fa medferd i naegilega langan tima, yfirleitt nokkra manudi eda lengur.
Medferdin skal endurmetin reglulega hjéa hverjum sjuklingi fyrir sig.

Felmtursréskun

Malt er med pvi ad 37,5 mg skammtur & sélarhring af venlafaxin fordahylkjum sé gefinn i 7 daga.
Skammturinn skal sidan aukinn i 75 mg a sélarhring. Sjuklingar sem ekki svara byrjunarskammti,
75 mg & sélarhring, gaetu haft avinning af pvi ad auka skammtinn i hdmarksskammt, 225 mg &
solarhring. Auka ma skammtinn med 2 vikna millibili eda meira.

Vegna hettu 4 skammtahadum aukaverkunum, skal aukning skammta einungis gerd eftir kliniskt mat
(sja kafla 4.4). Nota skal leegsta virka skammt sem vidhaldsskammt.

Sjuklingar eiga ad fa medferd i naegilega langan tima, yfirleitt nokkra manudi eda lengur.
Medferdin skal endurmetin reglulega hja hverjum sjaklingi fyrir sig.

Aldradir

EkKi er naudsynlegt ad adléga skammta af venlafaxini fyrir aldrada sjiklinga Hins vegar, eins og & vid
um alla medferd, skal geeta varidar vio medferd hja 6ldrudum (t.d. vegna moguleika a skertri
nyrnastarfsemi eda hugsanlegrar aldurstengdrar breytingar a neemi og virkni taugabodefna sem gerist
med aldrinum). Avallt skal nota minnsta skammt sem gefur virkni og fylgjast skal naid med
sjuklingum pegar auka parf skammta.



Bdrn
EkKi er malt med notkun venlafaxins hja bérnum og unglingum.

Kliniskar samanburdarrannsoknir hja bérnum og unglingum med alvarlegt punglyndi syndu ekki fram
a virkni og pvi er ekki melt med notkun venlafaxins fyrir pessa sjuklinga (sja kafla 4.4 og 4.8).

Virkni og 6ryggi venlafaxins hja bornum og unglingum undir 18 &ra aldri vid 6drum &bendingum
hefur ekki verid kannad.

Skert lifrarstarfsemi

Ihuga & ad minnka skammta af venlafaxini um 50% hja sjuklingum med veegt skerta eda i medallagi
skerta lifrarstarfsemi. Hins vegar, vegna einstaklingsbundins mismunar i Utskilnadi, getur verid ao
skammtaadlogun fyrir hvern og einn sé &skileg.

Takmarkaoar upplysingar eru til um sjaklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal varudar
og ihuga skammtalaekkun um 50% eda meira. Meta skal hugsanlegan avinning gagnvart ahattunni vid
medferd sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Geeta skal vartdar hja sjuklingum med gauklasiunarhrada (GFR) 30 til 70 ml/min., p6 svo ekki purfi
ad breyta skdmmtum.

Skammta 4 ad minnka um 50% hja sjaklingum i bl6dskilun og hja sjuklingum med alvarlega skert
nyrnastarfsemi (GFR < 30ml/min.).

Vegna breytileika i Utskilnadi pessara sjuklinga, getur verid ad skammtaadlégun fyrir hvern og einn sé
aeskileg.

Frahvarfseinkenni sem sést hafa pegar venlafaxinmedferd er haett

Fordast skal ad haetta medferd skyndilega. Minnka skal skammtinn smam saman pegar
venlafaxinmeoferd er hatt, i ad minnsta kosta eina til tveer vikur til ad minnka hattuna &
medferdarrofseinkennum (sja kafla 4.4 og 4.8). Sa timi sem naudsynlegur er til ad minnka skammta og
pad magn sem skammtur er minnkadur um i hverju prepi geta hins vegar radist af skammtastaerd,
medferdarlengd og einstaklingsbundnum pattum hvers sjaklings. Hja sumum sjaklingum getur verid
naudsynlegt ad hatta notkun lyfsins smam saman & nokkrum manudum eda enn lengri tima. Ef
einkenni verda 6polandi eftir ad skammtar hafa verid minnkadir eda medferd hatt, ma ihuga ad auka
skammtinn i fyrri skammt. Sidan getur laeknirinn reynt ad leekka skammtinn a lengri tima.

Lyfjagjof
Til inntéku.

Meelt er med pvi ad venlafaxin fordahylki séu tekin med mat, & um pad bil sama tima & hverjum degi.
Hylkin & ad gleypa heil med vokva. beim ma ekki skipta og pau ma ekki mylja, tyggja eda leysa upp.
Sjuklingar sem eru & medferd med venlafaxin téflum, an fordaverkunar, geta skipt yfir a venlafaxin
fordahylki med pvi sem naest samsvarandi solarhringskammti. Til deemis ma skipta Ut venlafaxin
37,5 mg toflum &n fordaverkunar tvisvar & sélarhring, fyrir venlafaxin fordahylki, 75 mg einu sinni &
s6larhring. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammtinn hja hverjum einstaklingi fyrir sig.

Venlafaxin fordahylki innihalda kilur sem losa lyfid smam saman i meltingarfeerunum.
Ouppleysanlegi hluti kalnanna er skilinn Gt og getur sést i haegoum.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlidamedferd med dafturkreefum monoaminoxidasahemlum (MAO-hemlum) er frabending vegna
heettunnar & seré6tdninheilkenni med einkennum eins og asingi, skjalfta og ofhitnun.



Venlafaxinmedferd mé ekki hefja innan 14 daga eftir ad medferd med éafturkreefum MAO-hemlum er
haett.

Heetta verdur venlafaxinmedferd ad minnsta kosti 7 dogum &dur en medferd med dafturkreefum MAO-
hemli er hafin (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ofskémmtun

Radleggja skal sjuklingum ad nota ekki afengi, med tilliti til &hrifa pess & midtaugakerfid og
hugsanlegrar kliniskrar versnunar andlegs astands og hugsanlegra aukaverkana venlafaxins, p. a m.
beelingu midtaugakerfisins (kafli 4.5). Greint hefur verid fra ofskommtun venlafaxins, adallega vid
notkun samhlida afengi og/eda 66rum lyfjum, p. & m. banvaenum tilfellum (kafli 4.9).

Avisa skal minnsta magni venlafaxins, i samraeemi vid pad sem kemur sjiklingnum best, til pess ad
draga Ur hattu & ofskdmmtun (sja kafla 4.9).

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun

punglyndi tengist aukinni hettu a sjalfsvigshugsunum, sjalfsskada og sjalfsvigum (sjalfsvigstengdri
hegdun). bessi hatta er vidvarandi par til marktaekur bati a sér stad. Vegna pess ad pad getur tekid
nokkrar vikur i upphafi medferdar eda jafnvel lengri tima ad na arangri, skal fylgjast naid med
sjuklingum par til slikum bata hefur veridé nad. Almenn klinisk reynsla synir ad haettan a sjalfsvigi
getur aukist & fyrstu stigum batans.

Venlafaxini er einnig avisad gegn 6drum gedraenum sjukdémum sem einnig geta tengst aukinni hettu
a atvikum tengdum sjalfsvigshegdun. Auk pess geta slikir sjukdomar verid til stadar samhlida
alvarlegu punglyndi (major depressive disorder). bvi skal geeta varudar vardandi sému peetti og pegar
um punglyndi er ad reeda, pegar sjuklingum med adra gedreena sjukdéma er veitt medferd.

Vitad er ad sjuklingar sem hafa sdgu um sjalfsvigstengda hegdun eda sjuklingar sem hafa haft
marktaekar sjalfsvigshugsanir &dur en medferd hofst eru i meiri heettu & ad fa sjalfsvigshugsanir eda
gera sjalfsvigstilraunir og pvi skal fylgjast naid med peim medan a medferd stendur. Heildargreining &
punglyndislyfjum hja fulloronum sjuklingum med gedsjukddma, i lyfleysu samanburdarrannséknum,
syndu aukna heettu a sjalfsvigshegdun hja peim sem fengu punglyndislyf, saman borid vid lyfleysu, hja
sjuklingum yngri en 25 ara.

Samhlida lyfjamedferd skal fylgjast naid med sjuklingum, einkum peim sem eru i mikilli aheettu og pa
sérstaklega snemma i medferdinni og eftir skammtabreytingar. Sjuklingum (og uménnunaradilum
sjuklinga) skal bent &4 ad syna arvekni og fylgjast med allri kliniskri afturfor, sjalfsvigshegoun eda
hugsunum og 6venjulegum breytingum & hegdun og ad leita laeeknishjalpar strax, ef einkenni eiga sér
stad.

Bdrn

Efexor Depot & ekki ad nota i medferd barna og unglinga yngri en 18 ara. Sjalfsvigshegoun
(sjalfsvigstilraunir og sjalfsvigshugsanir) og évild (adallega arasargirni, motproi og reidi) var tidari
medal peirra sem fengu medferd med punglyndislyfjum i kliniskri rannsdkn & bérnum og unglingum
en medal peirra sem fengu lyfleysu. Ef tekin er akvérdun um ad veita medferd, sem er byggd &
kliniskri porf, skal fylgjast naid med sjuklingnum med tilliti til sjalfsvigstengdra hegdunareinkenna.
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi langtimanotkunar lyfsins hja bérnum og unglingum m.t.t.
vaxtar, almenns proska, vitsmunaproska og hegdunar.



Serotoninheilkenni

Eins og vid & um 6nnur serétoninvirk lyf getur serdtoninheilkenni, astand sem getur ordid
lifsheettulegt, komid fram medan & medferd med venlafaxini stendur, sérstaklega samhlidanotkun
virkra efna sem hafa &hrif & serétoninvirk taugabodefnaferli (p.& m. triptanlyf, SSRI-lyf, SNRI Iyf,
prihringlaga punglyndislyf, amfetamin, litium, sibGtramin, jéhannesarjurt (Hypericum perforatum),
Opididar, (t.d. baprenorfin, fentanyl og hlidsteedur svo sem, tramaddél, dextrémetorfan, tapentadol,
petidin, metaddn og pentazdsin)), samhlida lyfjum sem trufla umbrot serétonins p.m.t. MAO-hemlum
(t.d. metylenblatt), samhlida serdtoninforstigsefnum (svosem tryptofan-feedubotarefnum) eda samhlida
gedrofslyfjum eda 6drum dépamin hindrum (sja kafla 4.3 og 4.5).

Einkenni serétoninheilkennis geta m.a. verid breytingar & andlegu astandi (t.d ssingur, ofskynjanir,
da), ostdougleiki i osjalfrada taugakerfinu (t.d. hradslattur, éstédugur blédprystingur, ofhitnun),
truflanir & taugabodum til vddva (t.d. ofurvidbrégo, vontun & samhefingu) og/eda einkenni fra
meltingarfeerum (t.d. 6gedi, uppkost, nidurgangur). I alvarlegustu mynd sinni getur serétoninheilkenni
likst illkynja sefunarheilkenni, sem felur m.a. i sér ofhitnun, vodvastifleika, 6stéougleika i dsjalfrada
taugakerfinu med hugsanlegu hréou flokti lifsmarka og breytingar & gedastandi.

Ef klinisk asteeda er til ad veita medferd med venlafaxini samhlida 6drum lyfjum sem geta haft ahrif &
serétoninvirk og/eda dopaminvirk taugabodefnakerfi, er melt med nakvaemu eftirliti med sjuklingi,
sérstaklega vid upphaf medferdar og pegar skammtar eru auknir.

EkKi er meelt med notkun venlafaxins samhlida seréténinforstigsefnum (svo sem trypt6fan-
feedubotarefnum).

prénghornsgléka
Vikkun ljésops hefur att sér stad i tengslum vid venlafaxin. Melt er med nanu eftirliti med sjuklingum
sem hafa haekkadan augnprysting og peim sem eiga & haettu ad fa brada prénghornsglaku.

Bl&dprystingur

Algengt er ad greint hafi verid frd skammtahadri blodprystingshaekkun hja sjuklingum & venlafaxin
medferd. Eftir ad lyfid kom & markad hefur i sumum tilfellum verid greint fra bl6dprystingshaekkun
sem hefur parfnast tafarlausrar medferdar. Rannsaka skal alla sjuklinga vandlega med tilliti til
heekkads bléoprysting og ef um er ad reeda haan blddprysting hja sjuklingum fyrir medferd parf ad
medhondla hann adur en medferd er hafin. Reglubundid eftirlit skal haft med blodprystingi, i upphafi
medferdar og eftir skammtaaukningu. Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem hafa undirliggjandi
sjukdéma sem geetu versnad vid hakkun bl6dprystings, t.d. hja peim sem eru med skerta
hjartastarfsemi.

Hjartslattartioni
Hjartslattartioni getur aukist, sérstaklega af storum skommtum. Geeta skal vartdar ha sjuklingum med

undirliggjandi sjukdoma sem gaetu versnad vid aukna hjartslattartioni.

Hjartasjukdémar og heetta & hjartslattartruflunum
Venlafaxin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem hafa ségu um nylegt hjartadrep eda
hvikulan hjartasjukdom. bvi skal gaeta varudar hja pessum sjaklingum.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um lengingu QTc-bils, Torsade de Pointes (TdP),
sleglahradslatt og hjartslattartruflanir sem hafa valdio dauda vid notkun venlafaxins, sérstaklega vio
ofskdmmtun. Vega skal ahettu gegn abata hja sjuklingum med mikla hattu 4 alvarlegum
hjartslattartruflunum eda lengingu QTc-bils 4dur en peim er avisad venlafaxini (sja kafla 5.1).



Krampar
Krampar geta komid fram vid venlafaxin medferd. Eins og vid 4 um &ll punglyndislyf skal hefja

venlafaxinmedferd med varud hja sjuklingum sem hafa ségu um krampa og fylgjast skal naid med
peim sjuklingum. Heetta skal medferd ef sjuklingur faer krampa.

Natriumleekkun

Laekkun natriums i bl6di og/eda dedlileg seytun pvagtemprandi hormons (Syndrome of Inappropriate
Antidiuretic hormone (SIADH)) geta komid fyrir vid medferd med venlafaxini. Oftast hefur verid
greint fra pessu hja sjuklingum med minnkad bl6drimmal eda vokvaskort. Aldradir sjuklingar,
sjuklingar sem eru & pvagrasilyfjum og sjuklingar med skert vékvarummal af 6drum toga geta verid i
aukinni heettu & pessum einkennum.

Oedlilegar bledingar

Lyf sem koma i veg fyrir upptoku serdtdnins geta dregid ur starfsemi blédflagna. Blaedingar eins og
flekkbladingar, bl6dnasir, depilbledingar asamt blaeedingum i meltingarfaerum og lifshaettulegum
bleedingum geta att sér stad i tengslum vid medferd med SSRI og SNRI lyfjum. Serétonin
endurupptdkuhemlar (SSRI)/ser6tonin-noradrenalin endurupptokuhemlar (SNRI) geta aukid haettu &
bleedingum eftir feedingu (sja kafla 4.6, 4.8). Heettan & bleedingum getur aukist hjé sjuklingum &
venlafaxin medferd. Eins og vid a um adra seréténin endurupptokuhemla skal nota venlafaxin med
varud hja sjuklingum sem hafa tilhneigingu til bleedinga, par med taldir sjuklingar & segavarnarlyfjum
og lyfjum sem hamla myndun blédflagna.

Kolesterol i sermi

I kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu sem stddu i minnst 3 manudi var kliniskt mikilveag
heekkun a kdlesteroli i sermi skrad hja 5,3% sjuklinga a venlafaxinmedferd og 0,0% sjuklinga sem
fengu lyfleysu. Thuga skal malingar & kolesterdlgildum i sermi pegar um langtimamedferd er ad reda.

Notkun samhlida lyfjum sem valda pyngdartapi

Oryggi og verkun venlafaxin medferdar samhlida lyfjum sem valda pyngdartapi, p.& m. fentermins,
hefur ekki verid stadfest. Ekki er malt med samhlidagjof venlafaxin og lyfja sem valda pyngdartapi.
Venlafaxin er ekki etlad til pess ad valda pyngdartapi, hvorki eitt sér né i samsettri medferd med
66rum lyfjum.

Gedhad/élmhugur (mania/hypomania)

Geodhead/6Imhugur getur att sér stad hja sumum sjuklingum, sem hafa gedsveiflur (mood disorders) og
fa punglyndislyf, pb.a m. venlafaxin. Eins og vid a um 6nnur punglyndislyf, skal nota venlafaxin med
var(d hja sjuklingum sem hafa ségu eda fjolskylduségu um gedhvarfasyki.

Aragargirni

Arasargirni getur att sér stad hja litlum hopi sjuklinga sem hafa fengid punglyndislyf, par & meoal
venlafaxin. Greint hefur verid fra pessu vid upphaf medferdar, pegar skommtum er breytt og medferd
er heett.

Eins og & vid um onnur punglyndislyf skal nota venlafaxin med varud hja sjuklingum sem hafa sogu
um arasargirni.

Medferd heett

Vel er pekkt ad medferdarrofseinkenni geta komid fram pegar hatt er ad nota punglyndislyf og geta
pau stundum verid langvarandi og alvarleg. Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir og arasarhneigd hafa sést hja
sjuklingum medan a breytingum a skémmtum venlafaxins hefur stadid, p.m.t. pegar notkun lyfsins er
heett. bvi skal fylgjast vel med sjuklingum pegar skammtar eru minnkadir eda pegar medferd er hatt
(sja kafla 4.4 hér fyrir ofan - Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun og Arésargirni).
Medferdarrofseinkenni eru algeng pegar medferd er heett, sérstaklega ef medferd er heett skyndilega
(sja kafla 4.8). Aukaverkanir sem saust i kliniskum tilraunum pegar medferd er hatt (pbegar verid er ad
minnka skammta og eftir skammtaminnkun) komu fyrir hja um pad bil 31% sjuklinga sem fengu
venlafaxin og 17% sjuklinga sem fengu lyfleysu.



Heettan & medferdarrofseinkennum getur verid had nokkrum pattum, par a medal lengd medferdar,
skammti og hrada skammtalaekkunar. Sundl, skyntruflanir (par med talinn naladofi), svefntruflanir
(par med talio svefnleysi og akafir draumar), &singur og kvidi, 6gledi og/eda uppkdost, skjalfti,
héfudverkur, sjonskerding og haprystingur eru pau einkenni sem oftast var greint fra. Almennt eru
pessi einkenni vaeg eda midlungs; pau geta hins vegar verio alvarleg hja sumum sjaklingum. pau verda
yfirleitt fyrstu dagana eftir ad medferd er hatt, en i mjog sjaldgeefum tilfellum hefur verid tilkynnt um
slik einkenni i sjuklingum sem hafa ovart gleymt skammti.

Pessi einkenni eru almennt i takmarkadan tima og heetta yfirleitt innan 2 vikna, p6 svo ad pau geti
varad lengur hja sumum einstaklingum (2-3 manudi eda meira). bvi er meelt med pvi ad hatt sé &
venlafaxinmedferd smam saman & nokkrum vikum eda manudum, allt eftir p6rfum sjaklings (sja
kafla 4.2). Hja sumum sjuklingum getur tekid nokkra manudi eda enn lengri tima ad heetta notkun
lyfsins.

Kynlifstruflun
Serd6tdnin noradrenalin-endurupptokuhemlar (SNRI) geta valdid einkennum kynlifstruflunar (sja

kafla 4.8). Borist hafa tilkynningar um langvarandi kynlifstruflun par sem einkennin eru enn til stadar
pratt fyrir ad notkun SNRI-lyfja sé heett.

Hvildarépol/hreyfideird

Notkun venlafaxins hefur tengst hvildarépoli, sem einkennist af hugleegu, 6pegilegu eda épolandi
eirdarleysi og porf fyrir hreyfingu, oft &amt vanhefni til ad sitja eda standa kyrr. Langliklegast er ad
petta komi fyrir & fyrstu vikum medferdar. Hja sjuklingum sem fengu pessi einkenni, getur haekkun
skammta verid skadleg.

Munnpurrkur

Greint hefur verid fra munnpurrki hja 10% sjuklinga sem fengu venlafaxin, sem getur leitt til haettu &
tannskemmdum og benda skal sjuklingi @ mikilveegi godrar tannhirdu.

Sykursyki
SSRI-lyf eda venlafaxin geta breytt bl6dsykurstjérnun hja sykursykissjuklingum. Naudsynlegt getur

verid ad stilla skammta insulins og/eda sykursykislyfja til inntoku.

Ahrif & rannsoknanidurstodur

Tilkynnt hefur verid um falskt jakvaedar nidurstédur ar énemisprofum a fencyklidin (PCP) og
amfetamini i pvagi hja sjuklingum sem taka venlafaxin. Astseedan er skortur & sértaekni i
skimunarpréfunum. Buast ma vid falskt jakveedum nidurstddum i nokkra daga eftir ad medferd med
venlafaxin er hatt. Stadfestingarprof eins og litritun (chromatography)/massagreining greina i sundur
venlafaxin fra PCP og amfetamini.

Natrium

Efexor Depot 150 mg inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem
naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Moéndaminoxidasahemlar (MAO-hemlar)

Oafturkraefur dsérteekur méndaminoxidasahemill (MAO-hemill)
Venlafaxin ma ekki nota i samsettri medferd med Gafturkreefum, 6sérteekum MAO-hemlum (sja
kafla 4.3).

Ekki mé& hefja venlafaxinmeoferd i ad minnsta kosti 14 daga eftir ad medferd med oafturkraefum,
osérteekum MAO-hemli er heett.

Heetta verdur venlafaxinmedferd ad minnsta kosti 7 dégum &dur en medferd hefst med dafturkraefum,
Osértekum MAO-hemli (sj& kafla 4.3 og 4.4).



Afturkreaefur, sérteekur MAO-hemill (méklébemid)

Vegna hettu & serétoninheilkenni er ekki malt med notkun venlafaxins i samsettri medferd med
afturkreefum og sérteekum MAO-hemli eins og mokldbemidi. Eftir ad medferd med afturkraefum
MAO-hemli er heett mé hefja venlafaxinmedferd innan styttri tima en 14 daga. Melt er med ad
venlafaxinmeoferd sé hatt a.m.k. 7 dégum adur en medferd med afturkreefum MAO-hemli er hafin
(sja kafla 4.4).

Afturkraefur, 6sérteekur MAO-hemill (linezolid)
Syklalyfid linezélio er veikur afturkraefur og dsérteekur MAO-hemill og & ekki ad gefa sjuklingum sem
fa venlafaxinmedferd (sja kafla 4.4).

Alvarlegar aukaverkanir hafa verid tilkynntar hja sjaklingum sem héféu nylega heett & medferd med
MAO-hemlum pegar peir byrjudu a medferd med venlafaxini, eda hofou nylega haett
venlafaxinmedferd pegar peir fengu MAO-hemla. bessar aukaverkanir voru m.a. skjalfti,
voovarykkjakrampi (myoclonus), ofsvitnun, 6gledi, uppkost, andlitsrodi, sundl og ofhitnun med
einkennum sem likjast illkynja sefjunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), krampar og
dauasfoll.

Seréténinheilkenni

Eins og vid & um onnur serotoninvirk lyf getur ser6toninheilkenni, astand sem getur ordid
lifshaettulegt, komid fram medan & medferd med venlafaxini stendur, sérstaklega samhlidanotkun
virkra efna sem hafa ahrif & ser6téninvirk taugabodefnaferli (p.& m. triptanlyf, SSRI-lyf, SNRI-Iyf,
prihringlaga punglyndislyf, amfetamin, litium, sibatramin, jéhannesarjurt (Hypericum perforatum),
Opididar (t.d. baprenorfin, fentanyl og hlidstaedur svo sem, tramadoél, dextrometorfan, tapentadol,
petidin, metaddn og pentazdsin)), samhlida lyfjum sem trufla umbrot serétonins p.m.t. MAO-hemlum
(t.d. metylenblatt), samhlida serdtoninforstigsefnum (svo sem tryptdfan-feedubdtarefnum) eda
samhlida gedrofslyfjum eda 6drum dopamin hemlum (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ef klinisk asteeda er til ad veita medferd med venlafaxini samhlida SSRI lyfi, SNRI lyfi eda serdtonin-
vidtakadrva (triptani), er meelt med nakveemu eftirliti med sjuklingi, sérstaklega vid upphaf medferdar
og pegar skammtar eru auknir. Ekki er meelt med notkun venlafaxins samhlida serétoninforstigsefnum
(svo sem tryptéfan-feedubotarefnum) (sja kafla 4.4).

Efni med verkun &4 midtaugakerfid

Ahzttan af pvi ad nota venlafaxin samhlida 63rum efnum med verkun & midtaugakerfid hefur ekki
verid rannsokud. Pvi er maelt med pvi ad geeta vartdar pegar venlafaxin er tekid samhlida 6drum
efnum sem hafa verkun & midtaugakerfid.

Afengi

Radleggja skal sjuklingum ad nota ekki afengi, med tilliti til ahrifa & midtaugakerfid og hugsanlegrar
kliniskrar versnunar andlegs astands og hugsanlegra aukaverkana venlafaxins, medal annars balingu
midtaugakerfisins.

Lyf sem valda lengingu QT-bils
Heetta 4 lengingu QTc-bils og/eda sleglaslattartruflunum (t.d. TdP) er aukin vid notkun annarra lyfja
sem valda lengingu QT-bils. Fordast a samhlidanotkun pess konar lyfja (sja kafla 4.4).

Medal lyfjaflokka sem petta a vid um eru:

- Lyf vid hjartslattartruflunum ar flokki la og 1 (t.d. kinidin, ami6édardn, sétal6l, dofetilio)
- Sum gedrofslyf (t.d. thiéridazin)

- Sum makralid-syklalyf (t.d. erytromycin)

- Sum andhistamin

- Sum kinolén-syklalyf (t.d. moxifloxacin)

Pessi upptalning er ekki temandi og & einnig ad fordast énnur lyf sem auka QT-bil verulega.



Anrif venlafaxins & énnur lyf sem eru umbrotin af cytokrom P450 is6ensimum

In vivo rannsdknir a isdensimum benda til pess ad venlafaxin sé tilt6lulega veikur hemill & virkni
CYP2D6. Venlafaxin hamladi ekki CYP3A4 (alprazélam og karbamazepin), CYP1A2 (koffin),
CYP2C9 (tolbutamid) eda CYP2C19 (diazepam) in vivo.

Ahrif annarra lyfja & venlafaxin

Ketdkdénazol (CYP3A4 hemill)

Rannsokn & lyfjahvérfum hja einstaklingum sem hafa itarlegt og einstaklingum sem hafa Gveruleg
umbrot fyrir tilstilli CYP2D6 syndi ad gjof ketokonazols leiddi til haerra AUC gildis venlafaxins (allt
ad 70% hja peim sem voru med 6veruleg umbrot fyrir tilstilli CYP2D6 og 21% hja peim sem voru
med itarleg umbrot fyrir tilstilli CYP2D6) og O-desmetylvenlafaxins (allt ad 33% hja peim sem voru
med Overuleg umbrot fyrir tilstilli CYP2D6 og 23% hja peim sem voru med itarleg umbrot fyrir tilstilli
CYP2D6). Samhlidanotkun CYP3A4 hemla (t.d. atazanavir, klarithromycin, indinavir, itrak6nazdl,
vorikonazol, posakonazél, ketékdnazél, nelfinavir, ritbnavir, saquinavir, telithromycin) og venlafaxins
getur haekkad gildi venlafaxins og O-desmetylvenlafaxins. Pvi er varud radlogo ef sjuklingur er &
medferd sem felur i sér samhlidanotkun CYP3A4 hemils og venlafaxins.

Ahrif venlafaxins & énnur Iyf

Litium
Serdtdninheilkenni getur att sér stad vio samhlidanotkun venlafaxins og litiums (sja
,»Seroténinheilkenni‘).

Diazepam

Venlafaxin hefur engin ahrif & lyfjahvorf eda lyfhrif diazepams eda virks umbrotsefnis pess,
desmetyldiazepams. Diazepam virdist hvorki hafa ahrif & lyfjahvorf venlafaxins né
O-desmetylvenlafaxins. EkKki er vitad hvort fyrir hendi eru lyfjahvarffredilegar og/eda lythrifa
milliverkanir vid énnur benzodiazepin.

Imipramin

Venlafaxin hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf imipramins eda 2-OH-imipramins. Skammtahad haekkun &
AUC gildi 2-OH-desipramins var 2,5 fold til 4,5 fold pegar 75 til 150 mg af venlafaxini var gefid
daglega. Imipramin hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf venlafaxins eda O-desmetylvenlafaxins. Kliniskt
mikilvaegi pessarar milliverkunar er 6ljost. Gaeta skal varida vio samhlidagjof venlafaxins og
imipramins.

Haloperidol

Rannsdkn & lyfjahvorfum haloperid6ls syndi 42% laekkun & heildarathreinsun eftir inntéku, 70%
aukningu & AUC, 88% hakkun & Cmax en enga breytingu & helmingunartima haloperidéls. petta & ad
hafa i huga pegar sjiklingar f& medferd med haloperiddli samhlida venlafaxini. Kliniskt mikilveagi
pessarar milliverkunar er 6ljést.

Risperiddon
Venlafaxin jok AUC risperidéns um 50% en hafdi ekki marktak ahrif a lyfjahvorf virka hlutans i heild
(risperiddns og 9-hydroxyrisperidons). Kliniskt mikilveaegi pessarar milliverkunar er 6ljost.

Meto6proldl

pegar heilbrigdir sjalfbodalidar fengu venlafaxin og met6prélél samhlida, i lyfjahvarfafraedilegri
rannsokn & milliverkunum beggja lyfjanna leiddi pad til aukningar & plasmapéttni metdproléls um
u.p.b. 30-40%, an pess ad hafa ahrif & plasmapéttni virks umbrotsefnis pess, a-hydroxymetoproldls.
Kliniskt mikilvaegi pessa hja sjuklingum med haprysting er 6ljost. Metdprolol hafoi ekki ahrif &
lyfjahvorf venlafaxins eda virks umbrotsefnis pess, O-desmetylvenlafaxins. Gata skal varudar pegar
venlafaxin og metopralol eru gefin samhlida.



Indinavir

Rannsdkn & lyfjahvorfum indinavirs syndi 28% minnkun a AUC og 36% laekkun & Cax indinavirs.
Indinavir hafdi engin ahrif & lyfjahvorf venlafaxins eda O-desmetylvenlafaxins.

Kliniskt mikilveegi pessarar milliverkunar er 6ljost.

Getnadarvarnalyf til inntoku

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um oaeskilegar punganir hja sjaklingum sem notudu
getnadarvarnalyf til inntoku samhlida venlafaxini. Ekki eru 6yggjandi sannanir fyrir pvi ad pessar
punganir hafi verid afleidingar milliverkana vid venlafaxin. Ekki hafa verid gerdar neinar rannséknir &
milliverkunum vid getnadarvarnalyf til inntoku.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
EkKi liggja fyrir neinar fullnaegjandi rannsdknanidurstddur um notkun venlafaxins & medgongu.

Rannsoknir & dyrum hafa synt fram & skadleg ahrif & frjosemi (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir
menn er ekki pekkt. Venlafaxin skal adeins nota & medgéngu ef vantanlegur avinningur vegur pyngra
en hugsanleg ahztta.

Eins og & vid um adra serétonin endurupptokuhemla (SSRI/SNRI lyf) geta medferdarrofseinkenni
komid fram hja nyburum ef venlafaxin hefur verid notad fram ad feedingu eda par til rétt fyrir faedingu.
Sumir nyburar sem hafa verid utsettir fyrir venlafaxini seint & sidasta hluta medgdngu hafa fengid
fylgikvilla pess edlis ad peir hafa parfnast naeringargjafar med magasondu, éndunaradstodar eda
sjukrahdssdvalar i lengri tima. Slikir fylgikvillar geta att sér stad strax vid fedingu.

Gogn fengin ur ahorfsrannsokn benda til aukinnar haettu (minna en tvofalt meiri heettu) a bleedingum
eftir faedingu vid notkun SSRI-/SNRI-lyfja i sidasta manudi fyrir feedingu (sja kafla 4.4, 4.8).

Faraldsfraedileg gogn benda til ad notkun serdtonin sérteekra endurupptékuhemla (SSRI1) & medgdngu,
sérstaklega seint & medgdngu, geti aukid hattu & varanlegum lungnahaprystingi hja nyburum. bréatt
fyrir a0 rannsoknir hafi verio geroar til ad kanna tengsl lungahaprystings og medferdar med
endurupptdokuhemlum sem ekki eru sérteekir fyrir serétonin, er ekki haegt ad Utiloka hugsanlega aheettu
vegna venlafaxins, pegar litid er til hve verkunarhatturinn er likur (hémlun & endurupptoku
serotonins).

Eftirfarandi einkenni geta komid fram hja fyrirburum hafi moédirin notad serétonin
endurupptékuhemla (SSRI/SNRI) seint & medgoéngu: vidkvemni, skjalfti, minnkud vodvaspenna
(hypotonia), stédugur gratur og sogerfidleikar eda svefnerfidleikar. pessi einkenni geta verid annad
hvort vegna serétoniskra ahrifa eda vegna utsetningareinkenna. | meirihluta tilfella, sjast pessi
einkenni strax eda innan 24 klukkustunda eftir faedingu.

Brjostagjof

Venlafaxin og virka nidurbrotsefni pess O-desmetylvenlafaxin skiljast Ut i brjostamjolk. Eftir
markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um gréat, pirring og 6edlilegt svefnmynstur hja bérnum &
brjésti. Einnig hefur verid tilkynnt um einkenni sem samrymast frahvarfseinkennum venlafaxins eftir
ad brjostagjof var heett. EKKi er haegt ad Utiloka ahaettu fyrir barn & brjdsti. bvi verdur ad taka akvoroun
um hvort halda eigi brjéstagjof &fram eda heetta henni, eda hvort halda eigi afram medferd med Efexor
Depot eda hetta henni, a grundvelli mikilveegis brjéstagjafarinnar fyrir barnio og mikilveegis Efexor
Depot medferdarinnar fyrir konuna.

Friésemi
Skert frjésemi sast i rannsokn par sem badi karlkyns og kvenkyns rottur fengu O-desmetylvenlafaxin.
pyaing pess fyrir notkun hja ménnum er ekki pekkt (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
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Oll gedlyf geta haft ahrif 4 ddmgreind, hugsun og samhafingu. bvi skal vara alla sjuklinga sem fa
venlafaxin vid pvi ad lyfid geti haft ahrif a hafni peirra til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir
Samantekt 0ryqggisupplysinga

Mjdg algengar aukaverkanir (>1/10) i kliniskum rannséknum voru 6gledi, munnpurrkur, héfudverkur
0g aukin svitamyndun (par med talid natursviti).

Tafla yfir aukaverkanir
Aukaverkanir eru taldar upp hér & eftir samkvaemt liffeerakerfum og tidni, innan hvers tidniflokks eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tionin er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar
(=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>=1/10.000 til <1/1000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni
ekki pekkt (ekki heegt ad asetla tidni Gt fra fyrirliggjandi gbgnum).

Liffeerakerfi Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
algengar sjaldgeefar orsjaldan pekkt
fyrir
BI63 og eitlar Kyrningafed*, | Blédflagna-
vanmyndunar- faeo*
blodleysi
(aplastic
anemia)*,
bl6dfrumna-
feed™, dauf-
kyrningafed*
Onamiskerfi Bradaofnamis-
vidbrogd*
Innkirtlar Onog seyting Aukin péttni
pvagstemmu- prélaktins i
vaka (ADH)* bl6oi*
Efnaskipti og Minnkud Blodnatrium-
neering matarlyst leekkun*
Gedraen Svefnleysi Rugl*, Gedhed, Orad* Sjalfsvigs-
vandamal persénu- 6lmhugur, hugsanir og
kenndar- ofskynjanir, sjalfsvigs-
roskun*, oraunveru- hegdun?,
oedlilegir leikaskyn, arasarhneigd®
draumar, oedlileg
taugaveiklun, | fullnaging,
minnkud tannagnistran”
kynhvét, , sinnuleysi
a&singur*,
fullnaegingar-
leysi,
Taugakerfi Hofud- Hvildarépol*, | Yfirlid, IlIkynja Sidkomnar
verkur*e, skjalfti, breytt | rykkjakrampi i | sefjunar- hreyfi-
sundl,sleeving | hddskyn, vidvum heilkenni*, truflanir*
bragdtruflanir | (myoclonus)*, | serétonin-
jafnveegis- heilkenni*,
truflun*, krampar,
hreyfitruflun®* | truflanir &
vodvaspennu™
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Lifferakerfi Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjdg Koma Tioni ekki
algengar sjaldgeaefar orsjaldan pekkt
fyrir
Augu Sjonskerding, prénghorns-
roskun & glaka*
sjonstillingu,
par med talin
pokusjon,
vikkun ljésops
(mydriasis)
Eyru og Eyrnasud* Svimi
vOlundarhus
Hjarta Hradslattur, Torsade de Alagshjarta-
hjartslattar- pointes*, vodvakvilli
onot* sleglahrad- (takotsubo
taktur*, hjartavodva-
sleglatif, lengt kvilli)*
QT-bil &
hjartarafriti*
/Edar Haprystingur, | Réttstdoulag-
hitasteypa prystingur,
lagprystingur*
Ondunarfeeri, Medi*, geispi Millivefslungna
brjosthol og sjukdémur*
midmeeti lungnaiferd
raudkyrninga*
Meltingarfeeri Ogledi, munn- | Nidurgangur*, | Maga-og Brishdlga*
burrkur, uppkost garnablading*
haegdatregda
Lifur og gall Oedlileg Lifrarbolga*
lifrarprof*
HUo og Ofsvitnun* Utbrot, kladi* | Ofsakladi*, Stevens-
undirhtd (par med harlos*, Johnson
talinn flekkblading, | heilkenni*,
naetursviti) ofnemis- eitrunardreplos
bjagur* hadpekju (toxic
(angioedema), | epidermal
lj6snaemis- necrolysis)*,
vidbrdgo regnbogaroda-
sott*
Stookerfi og Ofstaeling Rakvoovalysa*
bandvefur
Nyru og Tregoa i pvagleki*
pvagfeeri upphafi
pvaglata,
pvagteppa, tio
pvaglat*
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Lifferakerfi Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjbg Koma Tioni ekki
algengar sjaldgeaefar orsjaldan pekkt
fyrir
/AExlunarferi og Asatidir*, Blaedingar
brjost milli- eftir
bledingar*, feedingu*¢
ristruflanir®,
s&dlats-
truflanir®
Almennar Preyta, Slimhuoar-
aukaverkanir og préttleysi, blaeding*
aukaverkanir & hrollur*
ikomustad
Rannsdkna- pyngdartap, Lengdur
nidurstdour pyngdar- blaedinga-
aukning, timi*
haekkun
kolesterdls i
bl6oi

* Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu lyfsins

a Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og -hegdun & medan venlafaxinmedferd st6d eda skommu eftir ad medferd var
heett (sja kafla 4.4).

b Sja kafla 4.4

¢ [ kliniskum rannséknum i heild sinni, var tidni hofudverkjar svipud hja peim sem fengu venlafaxin og hja peim sem fengu
lyfleysu.

d bessi aukaverkun hefur verid tilkynnt eftir notkun SSRI-/SNRI-lyfja (sja kafla 4.4 og 4.6).

Medferd heett

Pegar venlafaxinmedferd er hatt (sérstaklega ef pad gerist skyndilega) leidir pad oft til
medferdarrofseinkenna. Sundl, skyntruflanir (bar med talid tilfinningagl6p), svefntruflanir (pbar med
talio svefnleysi, og akafir draumar), a&singur og kvidi, 6gledi og/eda uppkdst, skjalfti, svimi (vertigo),
héfudverkur, flensulik einkenni, sjonskerding og haprystingur eru pau einkenni sem oftast var greint
fra. pessi einkenni eru yfirleitt veeg eda midlungs og ganga yfir ad sjalfu sér (self-limiting); pau geta
hins vegar hja sumum sjuklingum ordid alvarleg og/eda langvarandi. bvi er meelt med pvi ad hetta
smam saman a venlafaxini pegar ekki er lengur porf & medferd. Pegar skammtar voru minnkadir eda
pegar medferd var hatt kom p6 fram hja sumum sjuklingum alvarleg arasargirni og sjalfsvigshugsanir
(sja kafla 4.2 og 4.4).

Barn

Almennt voru aukaverkanir venlafaxins (i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu) hja
bérnum og unglingum (6 til 17 ara) svipadar og paer sem komu fram hja fulloronum.

Eins og vid & um fullordna var um ad reeda minnkada matarlyst, pyngdartap, haeekkadan blédprysting
og haekkad kolesterdl i sermi (sja kafla 4.4).

I kliniskum rannséknum hja bérnum, vard vart vid sjalfsvigshugsanir. Einnig var meira um 6vild og,
sérstaklega pegar um alvarlegt punglyndi var ad raeda, sjalfskada.

Sérstaklega komu eftirfarandi aukaverkanir fram hja bornum: Kvidverkir, uppnam, meltingartruflanir,
flekkblaedingar, blodnasir og vodvaverkir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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4.9 Ofskdmmtun

Reynsla eftir markadssetningu hefur synt ad ofskémmtun venlafaxins hefur adallega att sér stad i
tengslum vid notkun afengis og/eda annarra vimuefna, p. & m. tilfelli sem voru banveen. Algengustu
aukaverkanirnar sem skradar hafa verid eftir ofskémmtun eru hradtaktur, breytingar & medvitund (allt
fra svefnhofgi til das), vikkun ljosops, krampar og uppkdost. Adrar aukaverkanir hafa verid skréadar,
p.a m. breytingar a hjartalinuriti (t.d. lenging QT-bils, greinrof (bundle branch block) og
QRS-lenging) [sja kafla 5.1]), sleglahradtaktur, haegtaktur, lagur bl6dprystingur, blddsykurlaekkun,
svimi og daudsfoll. Einkenni alvarlegrar eitrunar hja fulloronum geta komid fram eftir inntdku a
u.p.b. 3 grommum af venlafaxini.

Greint er fra pvi i Gtgefnum afturvirkum rannséknum ad ofskémmtun venlafaxins geti tengst meiri
heettu & daudsféllum midad vid pad sem gerist i tengslum vid SSRI punglyndislyf, en minni en pegar
um prihringlaga punglyndislyf er ad reeda. Faraldsfraedilegar rannsoknir hafa synt ad sjuklingar a
venlafaxinmeoferd hafa fleiri dheattupeetti sjalfsvigs en sjuklingar 4 SSRI medferd. Ad hve miklu leyti
rekja ma aukna heettu & daudsfollum til eitrunardhrifa ofskommtunar venlafaxins, i stad
einstaklingsbundinna eiginleika sjuklinga sem f& venlafaxin medferd, er ekki ljdst.

Ra0l6gd medferd

Alvarleg eitrun getur krafist flokinnar brddamedferdar og eftirlits. Ef grunur er um ofskémmtun sem
tengist venlafaxini er pvi rddlagt ad hafa tafarlaust samband vid upplysingasima eitrunarmidstodvar
(simi 543 2222).

Almenn studningsmedferd og medferd vid einkennum er radlogd; hafa verdur eftirlit med
hjartslattartakti og lifsmorkum. Ef heetta er 4 ad sjuklingi svelgist & er ekki malt med pvi ad framkalla
uppkost. Magaskolun kemur til greina ef hin er gerd skdmmu eftir inntoku, eda hja sjuklingum sem
hafa einkenni. Lyfjakol geta einnig dregid ur frasogi virka efnisins. bvagrasilyf, blodskilun, blodsiun
og blédskipti eru oOlikleg til arangurs. Engin sérteek métefni gegn venlafaxini eru pekkt.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur punglyndislyf, ATC flokkur: NO6AX16

Verkunarhattur

Verkun venlafaxins vid punglyndi i ménnum er talin vera tengd 6rvun & virkni taugabodefna i
midtaugakerfinu. Forkliniskar rannsoknir hafa synt ad venlafaxin og adal nidurbrotsefni pess,
O-desmetylvenlafaxin, hafi hamlandi &hrif & ser6tonin og noradrenalin endurupptoku.

Venlafaxin hefur einnig vaeg hamlandi ahrif & upptoku dépamins. Venlafaxin og virk umbrotsefni pess
minnka beta-adrenvirk viobrogd, beedi eftir brada gjof (einn skammtur) og langtimagjof.

Venlafaxin og O-desmetylvenlafaxin eru mjog svipud med tilliti til heildarvirkni & endurupptoku
taugabodefna og tengingu vid vidtaka.

Venlafaxin virdist ekki hafa neina seekni i muskarinvirka, kélinvirka, Hi histaminvirka eda
alfa;-adrenvirka vidtaka i rottuheila in vitro.

Lyfjafreedileg virkni pessara vidtaka getur tengst mismunandi aukaverkunum sem sjést vid notkun
annarra punglyndislyfja, eins og andkélinvirkum, réandi og aukaverkunum a hjarta og a&dakerfi.
Venlafaxin hefur ekki ménéamin oxidasa hamlandi virkni.

In vitro rannsoknir syndu ad venlafaxin virtist ekki hafa neina seekni i 6piata- eda benzddiazepinneema
vidtaka.
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Verkun og 6ryqqi

Alvarleg punglyndiskgst

Verkun venlafaxins an fordaverkunar sem medferd vid punglyndiskdstum var metin i fimm
slembir6dudum tviblindum lyfleysu samanburdarrannséknum sem stéou yfir i stuttan tima, fra 4 til
6 vikum par sem notadir voru skammtar upp i 375 mg/dag.

Virkni venlafaxin fordalyfs, sem medferd vid punglyndiskdstum var metin i tveimur lyfleysu
samanburdarrannsoknum sem stddu yfir i stuttan tima, fra 8 til 12 vikum, par sem notadir voru
skammtar & bilinu 75 til 225 mg/dag.

i einni rannsokn sem st6d yfir i lengri tima var fullordnum géngudeildarsjuklingum sem héfdu svarad
medferd i opinni 8 vikna rannsékn & Venlafaxini fordalyfi (75, 150, eda 225 mg,) slembiradad til ad
halda a4fram a sama Venlafaxin fordalyfjaskammti eda til ad fa lyfleysu, i allt ad 26 vikur undir eftirliti
mead tilliti til bakslags.

[ annarri langtima rannsékn var fyrirbyggjandi virkni venlafaxins gegn endurteknum
punglyndiskdstum metin & 12 ménada timabili i tviblindri lyfleysu samanburdarrannsokn hja
sjuklingum & géngudeild med endurtekin punglyndiskdst, sem hofou svarad medferd med venlafaxini
(200 til 200 mg/sélarhring, i tveimur skdmmtum a sélarhring) i sidasta punglyndiskasti.

Almenn kvidardskun

Virkni venlafaxin foroahylkja sem medferd vid almennri kvidardskun (Generalized Anxiety Disorder
(GAD)) var metin i tveimur 8 vikna lyfleysu samanburdarrannséknum, med féstum skdmmtum (75 til
225 mg/dag), einni 6 manada lyfleysu samanburdarrannsokn, med fasta skammta (75 til 225 mg/dag)
0g einni 6 manada lyfleysu samanburdarrannsékn med breytilega skammta (37,5, 75 og 150 mg/dag) i
fullordnum sjaklingum & géngudeild.

Synt var fram & ad skammtur sem var 37,5 mg/dag var betri en lyfleysa, en pessi skammtur var samt
ekki eins virkur og heerri skammtar i heildina.

Félagsfeelni
Virkni venlafaxin foroahylkja sem medferd vio félagsfelni var metin i fjérum tviblindum, samhlida,

12 vikna, fjolsetra, lyfleysu samanburdarrannséknum med breytilegum skammti og einni tviblindri,
samhlida, 6 manada lyfleysu samanburdarrannsokn, fastir/breytilegir skammtar i fulloronum
gongudeildarsjuklingum. Sjuklingar fengu skammta & bilinu 75 til 225 mg/dag.

| 6 méanada rannsokninni var ekki synt fram & ad virknin veeri meiri hja peim hopi sem fékk 150 til
225 mg/dag samanborid vid hdpinn sem fékk 75 mg/dag.

Felmtursréskun

Virkni venlafaxin foroahylkja sem medferd vid felmtursroskun var metin i tveimur tviblindum,

12 vikna, fjolsetra lyfleysu samanburdarrannsoknum hja fulloronum sjaklingum & géngudeild med
felmtursréskun, med eda an vidattufelni. Upphaflegur skammtur i felmtursréskunar rannséknunum
var 37,5 mg/dag i 7 daga. Sjuklingar fengu sidan fasta skammta, 75 eda 150 mg/dag i annarri
rannsokninni og 75 eda 225 mg/dag i hinni rannsokninni.

Virknin var einnig metin i einni langtima tviblindri lyfleysu samanburdarrannsokn, samhlida rannsékn
& hopi med tilliti til langtima 6ryggis, virkni og fyrirbyggjandi verkunar vid baksldgum hja sjuklingum
a gongudeild sem svérudu opinni medferd. Sjuklingar fengu afram sama skammt af venlafaxin
foroalyfi og peir h6fou fengid vid lok opna hlutans (75, 150 eda 225 mg).

Raflifedlisfraedi hjartans

i sérsnidinni, itarlegri QT. rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum, kom ekki fram klinisk mikilvaeg
lenging a QT bili pegar venalafaxin var gefid i skammtinum 450 mg/dag (225 mg tvisvar 4 dag) sem
er steerri en radlagour skammtur. P hefur verid tilkynnt um tilfelli lengingar & QT bili/TdP og
sleglaslattartruflanir, sérstaklega vid ofskdommtun og hja sjuklingum med adra ahattupeetti fyrir
lengingu & QT bili (sja kafla 4.4, 4.8 og 4.9).
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5.2 Lyfjahvorf

Venlafaxin umbrotnar itarlega, adallega i virka umbrotsefnid O- desmetylvenlafaxin (ODV).
Medalhelmingunartimi venlafaxins i plasma + SD er 5+2 klukkustundir og ODV 11+2 klukkustundir.
péttni venlafaxins og ODV nar jafnveegi innan 3 daga eftir endurtekna skammta til inntdku.
Lyfjahvorf venlafaxins og ODV eru linuleg a skammtabilinu 75 mg til 450 mg/sélarhring.

Frasog

Ad minnsta kosti 92% venlafaxins frasogast eftir stakan skammt til inntoku af venlafaxin t6flum an
fordaverkunar. Raunadgengi er 40% til 45% vegna umbrota adur en pad fer Ut i blédrasina.

Eftir gjof venlafaxin taflna an fordaverkunar naest hamarkspéttni venlafaxins i plasma & 2
klukkusundum og ODV 4 3 klukkustundum. Eftir gjof venlafaxin fordahylkja naest hamarkspéttni
venlafaxins innan 5,5 klukkustunda og ODV innan 9 klukkustunda. begar jafnstorir skammtar af
venlafaxini eru gefnir, ymist i téflum an fordaverkunar eda i fordahylkjum, verdur frasog heegara af
foroahylkjunum en jafn itarlegt og af téflum an fordaverkunar. Faeda hefur ekki ahrif 4 adgengi
venlafaxins og ODV.

Dreifing
Binding venlafaxins og ODV vid plasmaprétein hja monnum er i lagmarki vid medferdarpéttni (27%
0g 30%, hvors fyrir sig). Dreifingarrammal venlafaxins vid jafnveegi er 4,4+1,6 I/kg eftir gjof i blazed.

Umbrot

Venlafaxin umbrotnar itarlega i lifur. In vitro og in vivo rannséknir syna ad venlafaxin umbrotnar i
virka adalumbrotsefnid ODV fyrir tilstilli CYP2D6. In vitro og in vivo rannsoknir syna ad venlafaxin
umbrotnar ad litlu leyti i minna virkt umbrotsefni N-desmetylvenlafaxin fyrir tilstilli CYP3AA4.

In vitro og in vivo rannséknir syna einnig ad venlafaxin er veegur hemill & CYP2D6.

Venlafaxin hafoi ekki hamlandi verkun a CYP1A2, CYP2C9, eda CYP3A4.

Brotthvarf

Venlafaxin og umbrotsefni pess utskiljast adallega um nyru. Um pad bil 87% af venlafaxin
skammtinum skilst Gt i pvagi innan 48 klukkustunda sem annad hvort 6breytt venlafaxin (5%),
Osamtengt ODV (29%), samtengt ODV (26%) eda 6nnur minnihattar évirk umbrotsefni 27%).
Medallthreinsun vid jafnvaegi = SD venlafaxins ar plasma er 1,3+0,6 I/klst./kg og ODV 0,4+0,2
I/klst./kg.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur og kyn
Aldur og kyn einstaklinga hafa ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf venlafaxins og ODV.

itarleg/6veruleg umbrot fyrir tilstilli CYP2D6

Plasmapéttni venlafaxins er harri hja peim sem hafa 6veruleg umbrot fyrir tilstilli CYP2D6 en peim
sem hafa itarleg umbrot fyrir tilstilli CYP2D6. Vegna pess ad heildaratsetning (AUC) fyrir venlafaxini
0g ODV er svipud hja peim sem hafa 6veruleg umbrot fyrir tilstilli CYP2D6 og peim sem hafa itarleg
umbrot fyrir tilstilli CYP2D6, er ekki porf @ mismunandi skdmmtum fyrir pessa tvo hdpa.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum sem eru flokkadir sem Child-Pugh A (veegt skert lifrarstarfsemi) og Child-Pugh B
(skeraing lifrarstarfsemi i medallagi), var helmingunartimi venlafaxins og ODV lengdur i samanburdi
vid einstaklinga med heilbrigda lifrarstarfsemi. Uthreinsun venlafaxins og ODV eftir inntdku var
minnkud. Mismunur milli einstaklinga er mikill. Takmoérkud gogn eru til um sjiklinga med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

16



Skert nyrnastarfsemi

Hja sjaklingum i bl6dskilun var helmingunartimi brotthvarfs venlafaxins lengdur um u.p.b. 180% og
athreinsun minnkud um u.p.b. 57% i samanburdi vid einstaklinga med heilbrigda nyrnastarfsemi, en
helmingunartimi brotthvarfs ODV var lengdur um u.p.b. 142% og Uthreinsun minnkud um u.p.b. 56%.
Adlogun skammta er naudsynleg hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og hja
sjuklingum & blodskilun (sja kafla 4.2).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir & venlafaxini hja rottum og masum syndu engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif.
Venlafaxin olli ekki stokkbreytingum i fjélda in vitro og in vivo rannsokna.

Dyrarannséknir & eiturverkunum a aexlun hafa synt ad hja rottum minnkar pyngd unganna, fjéldi
andvana gotinna unga eykst og aukning verdur & ungadauda fyrstu 5 dagana sem peir eru & spena.
Orstk pessa ungadauda er 6ljos. pessi ahrif saust vid 30 mg/kg/dag skammta, fjérfalda skammta
midad vid 375 mg skammt af venlafaxini fyrir menn (midad vid mg/kg). Skammtar sem h6féu engin
ahrif & ungadauda voru 1,3 faldur skammtur handa ménnum.

Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt.

Minnkud frjésemi kom fram i rannsékn par sem badi karlkyns og kvenkyns rottur fengu ODV.
Pessir skammtar voru u.p.b. 1 til 2-faldur venlafaxinskammtur fyrir menn, 375 mg/solarhring.
Mikilveegi pessara nidurstadna fyrir menn er 6ljdst.

6. LYFJAGERPARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Efexor Depot 75 mg:

Innihald hylkis: érkristalladur selltlosi, etylselltlési, hypromellosi, talkim.

Skel hylkis: gelatin, rautt og gult jarnoxid (E172), titantvioxid (E171).
Prentblek & hylkjum: gljalakk, rautt jarnoxid (E172), ammoniumhydroxid, simetikon, propylenglykol.

Efexor Depot 150 mg:

Innihald hylkis: orkristalladur selllosi, etylselluldsi, hypromelldsi, talkim.

Skel hylkis: gelatin, rautt og gult jarnoxio (E172), titantvioxid (E171).

Prentblek a hylkjum: gljalakk, propylenglykdl, natriumhydrdklo6rid, povidén, titantvioxio (E171).

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerdilats og innihald

Efexor Depot 75 mg:

Gleer eda 6gegnsae PVC/al pynnupakkning med 7, 10,14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 stk. og i
sjukrahdspakkningu med 500 (10x50), 1.000 (10x100) stk.

PVC/alpynnur i stakskammta pakkningum med 14, 28, 84, 100 stk.
Hapéttni polyethylen (HDPE) glés med 14, 20, 50, 100 stk. i sjukrahtspakkningu med 500, 1.000 stk.
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Efexor Depot 150 mg:

Gler eda 6gegnse PVC/al pynnupakkning med 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 stk. og i
sjukrahdspakkningu med 500 (10x50), 1000 (10x100) stk.

PVC/éalpynnur i stakskammta pakkningum med 14, 28, 84, 100 stk.

Hapéttni polyethylen (HDPE) glos med 14, 20, 50, 100 stk. og i sjukrahispakkningu med 500,
1.000 stk.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris ApS

Borupvang 1

2750 Ballerup

Danmork

8. MARKABSLEYFISNUMER

75 mg: MTnr 970067 (1S)

150 mg: MTnr 970068 (1S)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 9. juni 1998.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfa: 17. september 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

26. jni 2024.
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