SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Venlafaxin Actavis 37,5 mg hord fordahylki.
Venlafaxin Actavis 75 mg hord fordahylki.
Venlafaxin Actavis 150 mg hord fordahylki.
2. INNIHALDSLYSING

Fyrir 37,5 mg styrkleikann:
Eitt hylki inniheldur venlafaxinhydroklorid, sem jafngildir 37,5 mg af venlafaxini.

Hjalparefni med pekkta verkun:
sukrési mest 46,35 mg
ponceau 4R rautt (E124) 0,0267 mg

Fyrir 75 mg styrkleikann:
Eitt hylki inniheldur venlafaxinhydroklorid, sem jafngildir 75 mg af venlafaxini.

Hjélparefni med pekkta verkun:
stkrosi mest 92,69 mg
sunset yellow FCF (E110) 0,0006 mg

Fyrir 150 mg styrkleikann:
Eitt hylki inniheldur venlafaxinhydroklorid, sem jafngildir 150 mg af venlafaxini.

Hjalparefni meo pekkta verkun:
stikrosi mest 185,38 mg
sunset yellow FCF (E110) 0,0183 mg

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Fordahylki, hart.

Venlafaxin Actavis 37,5 mg hord fordahylki:
Huvitar til beinhvitar perlur i hylki af sterd ,,3° med appelsinugulu loki og gegnsajum botni.

Venlafaxin Actavis 75 mg hord fordahylki:
Huvitar til beinhvitar perlur i hylki af steerd ,,1¢ med gulu loki og gegnsajum botni.

Venlafaxin Actavis 150 mg hord fordahylki:
Huvitar til beinhvitar perlur i hylki af sterd ,,0° med gulbrinu loki og gegnsajum botni.
4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

. Medferd vid alvarlegum punglyndislotum.
. Forvorn vid endurteknum alvarlegum punglyndislotum.
. Medferd vid almennri kvidaroskun.

. Medferd vid félagsfalni.



. Meoferd vio felmtursréskun med eda an vidattufalni.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Alvarlegar punglyndislotur

Radlagdur byrjunarskammtur af Venlafaxin Actavis fordahylkjum er 75 mg einu sinni & dag.
Sjuklingar sem ekki syna svorun vid pessum byrjunarskammti gaetu haft gagn af stekkun skammta
upp i allt ad 375 mg/dag, sem er hdmarksskammtur. Skammta atti ad steekka i skrefum med 2 vikna
millibili eda meira. Ef einkenni eru svo alvarleg ad pad sé leeknisfredilega verjandi, ma stekka
skammta oftar, en pé ekki med minna millibili en 4 daga.

Vegna hattu & aukaverkunum tengdum skammtasteerd etti adeins ad steekka skammta ad undangengnu
leeknisfraedilegu mati (sja kafla 4.4). Nota skal leegsta virka skammt.

Sjuklinga parf ad medhondla i naegilega langan tima, venjulega nokkra méanudi eda lengur.
Medferdararangur tti ad meta reglulega hja hverjum sjuklingi. Langtimamedferd getur einnig att vid
sem fyrirbyggjandi medferd vid endurteknum meirihattar punglyndiskéstum (MDE).

[ flestum tilfellum eru radlagdir skammtar i fyrirbyggjandi medferd vid MDE hinir sému og vid
yfirstandandi kasti.

punglyndislyf etti ad gefa i a.m.k. 6 manudi eftir ad ad bati hefur nadst.

Almennar kvidaraskanir

Radlagdur byrjunarskammtur af Venlafaxin Actavis fordahylkjum er 75 mg einu sinni & dag.
Sjuklingar sem ekki syna svorun vid pessum byrjunarskammti geetu haft gagn af steekkun skammta
upp i allt ad 225 mg/dag, sem er hdmarksskammtur. Skammta atti ad steekka i skrefum med 2 vikna
millibili eda meira.

Vegna hattu & aukaverkunum tengdum skammtasteerd etti adeins ad steekka skammta ad undangengnu
leeknisfraedilegu mati (sja kafla 4.4). Nota skal leegsta virka skammt.

Sjuklinga parf ad medhondla i naegilega langan tima, venjulega nokkra manudi eda lengur.
Medferdararangur tti ad meta reglulega hja hverjum sjuklingi.

Félagsfaelni
Rédlagdur byrjunarskammtur af Venlafaxin Actavis fordahylkjum er 75 mg einu sinni & dag.
Ekkert bendir til ad steerri skammtar gefi betri arangur.

Samt sem &dur mé hja einstokum sjuklingum, sem ekki syna svorun vid 75 mg/dag byrjunarskammti,
meta hvort peir geti haft gagn af steekkun skammta upp i allt ad 225 mg/dag, sem er
hadmarksskammtur. Skammta atti ad steekka i skrefum med 2 vikna millibili eda meira.

Vegna hettu 4 aukaverkunum tengdum skammtastaerd etti adeins ad steekka skammta ad undangengnu
leeknisfraedilegu mati (sja kafla 4.4). Nota skal leegsta virka skammt.

Sjuklinga parf ad medhondla i neegilega langan tima, venjulega nokkra manudi eda lengur.
Medferdararangur atti ad meta reglulega hja hverjum sjaklingi.

Felmtursraskanir

Radlagdur byrjunarskammtur af Venlafaxin Actavis fordahylkjum er 37,5 mg/dag i 7 daga.
Eftir pad etti ad auka skammtinn i 75 mg/dag. Sjuklingar sem ekki syna svorun vid 75 mg/dag
byrjunarskammti geetu haft gagn af steekkun skammta upp i allt ad 225 mg/dag, sem er
hamarksskammtur. Skammta etti ad steekka i skrefum med 2 vikna millibili eda meira.



Vegna hettu 4 aukaverkunum tengdum skammtasteerd etti adeins ad steekka skammta ad undangengnu
leeknisfraedilegu mati (sja kafla 4.4). Nota skal leegsta virka skammt.

Sjuklinga parf ad medhondla i naegilega langan tima, venjulega nokkra méanudi eda lengur.
Medferdararangur tti ad meta reglulega hja hverjum sjuklingi.

Aldradir sjuklingar

EkKi parf ad breyta skammtastaerdum vegna aldurs eingdngu. Hinsvegar parf ad geeta varddar vid
medferd aldradra (t.d. vegna pess ad nyrnastarfsemi er hugsanlega skert og likur eru 4 ad nami og
seekni taugabodefna hafi breyst med aldrinum). Avalt skal nota laegsta virka skammt og fylgjast parf
vandlega med sjuklingi pegar auka parf skammtinn.

Born
Ekki er melt med notkun Venlafaxin Actavis fyrir bdrn eda unglinga yngri en 18 éra.

Samprofadar kliniskar rannsoknir & bérnum og unglingum med meirihattar punglyndi syndu ekki fram
a virkni lyfsins og stydja ekki notkun venlafaxins hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 4.8).

Virkni og 6ryggi venlafaxins vid notkun fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara med adrar abendingar
hefur ekki verid stadfest.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Fyrir sjuklinga med veega eda medal skerdingu & lifrarstarfsemi, ma almennt azetla 50% minnkun &
skammtasteerd. b6 getur verid askilegt ad meta skammtasteerd i hverju tilviki fyrir sig vegna
einstaklingsbundins munar a Gthreinsun.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hjé sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi. Melt er med ad pad sé notad med varid og athuga etti hvort haegt er ad nota meira en
50% minni skammt en venjulega. Hugsanlegan avinning parf ad meta & méti haettu vid medferd
sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

EkKi parf ad vikja fra raologoum skammtasteerdum fyrir sjuklinga med gauklasiunarhrada (GFR)
30-70 ml/minGtu en geeta parf varGdar. Fyrir sjuklinga sem purfa blddskilun og sjuklinga med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min.) tti ad gefa 50% minni skammta. b6 getur verid
aeskilegt ad meta skammtasteerd i hverju tilviki fyrir sig vegna einstaklingsbundins munar & Gthreinsun.

Frahvarfseinkenni pegar medferd med Venlafaxin Actavis er haett.

Fordast skal ad haetta notkun lyfsins skyndilega. begar medferd er heett atti ad minnka skammta i
prepum yfir a.m.k. einnar til tveggja vikna timabil til ad draga Ur hettu & frahvarfseinkennum (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 haetta
notkun lyfsins smam saman & nokkrum manudum eda enn lengri tima. Komi 6polandi
frahvarfseinkenni fram medan dregid er ar skdmmtum eda pegar medferd er haett, maetti endurskoda
akvordun um ad haetta medferd og halda afram med adur dkvedinn skammt. Einnig meetti halda afram
ad draga Ur skammtinum enn haegar og yfir lengra timabil.

Lyfjagjof

Lyfid er til inntoku.



Melt er med ad Venlafaxin Actavis fordahylki séu tekin med mat og 4 nokkurn veginn sama tima
daglega. Hylkin parf ad gleypa heil med vokva og mé ekki skipta, brjota, tyggja eda leysa upp.

Sjuklinga sem nota venlafaxin hradlosunartoflur (immediate-release) mé feera yfir & Venlafaxin
Actavis fordahylki med neaesta sambarilega styrkleika dagsskammts.

T.d. ma gefa sjuklingi, sem tekur venlafaxin hradlosunart6flur 37,5 mg tvisvar & dag, eitt Venlafaxin
Actavis fordahylki 75 mg einu sinni & dag. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta ad hverjum
einstaklingi.

Venlafaxin Actavis fordahylki innihalda litlar kilur sem losa virka efnid heagt Ut i meltingarfeerin.
Kdlurnar sjélfar leysast ekki upp og mé sja i haegdum.

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

Samhlida medferd med Oafturkreefum moéndamin oxidasa hemlum (MAOIs) vegna hettu &
serétoninheilkenni med einkennum eins og gedshreaeringum, skjalfta og ofhitnun.

Medferd med Venlafaxin Actavis méa ekki hefja fyrr en a.m.k. 14 dégum eftir ad medferd med
Gafturkreefum MAOI lyfjum hefur verid heett.

Heetta parf medferd med Venlafaxin Actavis a.m.k. 7 ddgum &dur en medferd med oafturkreefum
MAOI lyfjum hefst (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ofskdmmtun

Radleggja skal sjuklingum ad nota ekki afengi, med tilliti til ahrifa pess & midtaugakerfio og
hugsanlegrar kliniskrar versnunar andlegs &stands og hugsanlegra aukaverkana venlafaxins, p. & m.
baelingu midtaugakerfisins (kafli 4.5). Greint hefur verid fra ofskémmtun venlafaxins, adallega vid
notkun samhlida &fengi og/eda 6drum lyfjum, p. & m. banveenum tilfellum (kafli 4.9).

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

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun

punglyndi fylgir aukin hztta a sjalfsvigshugsunum, sjéalfsskada og sjalfsvigum (sjalfsvigstengdum
atburdum). bessi hatta er til stadar par til verulegur bati kemur fram. Vegna pess ad ekki er vist ad bati
komi fram & fyrstu vikum medferdar eda lengur, tti ad fylgjast ndkvaeemlega med sjuklingum par til
slikur bati kemur fram. bad er almenn klinisk reynsla ad hatta & sjalfsvigum getur aukist & fyrstu
stigum bata.

Aukin tioni sjalfsvigstengdra atburda getur einnig fylgt 6drum gedsjukdémum sem Venlafaxin Actavis
er notad gegn. Ad auki geta slikir sjukdomar verid til stadar samhlida alvarlegu punglyndi.

Pvi skal geeta varidar & sama hatt vio medferd sjuklinga med adra gedsjukdoma og hja
punglyndissjaklingum.

Vitad er ad meiri heetta er & sjalfsvigshugmyndum eda sjélfsvigstilraunum hja sjuklingum med ségu
um sjalfsvigstengda atburdi eda peim sem hafa sjalfsvigshugmyndir ad verulegu leiti &dur en medferd
er hafin og skal pvi fylgjast naid med peim medan & medferd stendur. Safngreining (meta-analysis) &
Kliniskum rannséknum & punglyndislyfjum, med samanburdi vid lyfleysu hja fullordnum sjaklingum
yngri en 25 &ra syndi aukna hettu & sjalfsvigshegoun med punglyndislyfjum, i samanburdi vid
lyfleysu. Fylgjast etti naid med sjuklingum, einkum peim sem eru i verulegri heettu, samhlida
lyfjamedferd, einkum i upphafi medferdar og vid skammtabreytingar.



Benda skal sjuklingum (og uménnunaradilum sjuklinga) a naudsyn pess ad fylgjast med allri kliniskri
versnun, sjalfsvigshegdun eda hugsunum og 6venjulegum breytingum i hegdun og leita strax laeknis ef
pessi einkenni koma fram.

Born

Venlafaxin Actavis etti ekki ad nota vid medferd hja bornum og unglingum undir 18 ara aldri.
Sjalfsvigstengd hegdun (sjalfsvigstilraunir og sjalfsvigshugsanir) og fjandsamleg hegdun (adallega
arasargirni, motpréahegdun og reidi) komu oftar fram i kliniskum rannséknum medal barna og
unglinga sem fengu punglyndislyf en medal peirra sem fengu lyfleysu.

Ef akvordun er samt sem adur tekin um naudsyn medferdar og hdn studd kliniskum rokum, skal
fylgjast vandlega med sjélfsvigstengdum hegdunareinkennum.

pa skortir einnig upplysingar um 6éryggi langtimanotkunar lyfsins fyrir bérn og unglinga mea tilliti til
vaxtar, proska, vitsmunapréunar og hegdunar.

Serotoninheilkenni

Eins og vid notkun annarra serétonvirkra efna getur ser6téninheilkenni, sem getur verid lifsheettulegt,
komid upp vid medferd med venlafaxini, sérstaklega vid samhlidanotkun annarra virkra efna sem geta
haft &hrif & sertoninvirk taugabodefnaferli (p.m.t. triptan lyf, SSRI lyf, SNRI lyf, amfetamin, litium,
sibutramin, jéhannesarjurt [Hypericum perforatum], baprenorfin, fentanyl og hlidstaedur pess,
tramaddl, dextrometorfan, tapentaddl, petidin, metadén og pentazdsin), vid notkun lyfja sem skerda
umbrot serétinins (svo sem MAO-hemla, t.d. metylenblétt), vid notkun serétoninforvera (svo sem
tryptofan uppbotarefna) eda gedrofslyfja eda annarra dopaminhemla (sja kafla 4.3 og 4.5).

Einkenni serétoninheilkennis geta m.a. verid breytt andlegt astand (t.d. gedshraering, ofskynjanir, da),
Ostdougleiki i dsjalfrada taugakerfinu (t.d. hradtaktur, 6stéougur blodprystingur, ofhitnun), tauga-
voova truflanir (t.d. ofvirkni vodva, skortur 4 samhaefingu) og/eda einkenni fra meltingarfaerum (t.d.
6gledi, uppkost, nidurgangur). 1 alvarlegustu mynd sinni getur serétoninheilkenni likst illkynja
sefunarheilkenni (NMS), sem felur m.a. i sér ofhitnun, vidvastifleika, 6stddugleika i 6sjalfrada
taugakerfinu med hugsanlegu hrédu flokti lifsmarka og breytingar & gedastandi.

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

EkKi er melt med notkun venlafaxins samtimis serdtonin forstigsefnum (svo sem tryptofan
uppbétarefnum).

Pronghornsglaka

Ljosopsstaering (mydriasis) getur ordid i tengslum vid notkun venlafaxins. Malt er med ad fylgst sé
vel med sjuklingum med haekkadan prysting i augum og peim sem eru i ahattuhdpi vegna bradrar
prénghornsglaku (glaku med lokudu horni).

Blodprystingur

Haekkun & bléoprystingi i tengslum vid skammtastaerdir hefur oft komid fram vid notkun venlafaxins.
I nokkrum tilfellum hefur eftir markadssetningu verid tilkynnt um alvarlega haekkadan blédprysting
sem purfti ad medhéndla tafarlaust. Kanna parf vandlega blédprysting hja 6llum notendum lyfsins og
haprysting parf ad medhdndla adur en medferd hefst. Fylgjast etti reglulega med bl6dprystingi eftir ad
medferd hefst og pegar skémmtun er breytt. Sérstaka varud parf ad syna vegna sjuklinga sem veeru i
heettu vegna haekkads blodprystings, t.d. peirra sem eru hjartaveilir.

Hjartslattur
Hjartslattartioni getur aukist, sérstaklega vid notkun sterri skammta. Sérstaka varid parf ad syna
vegna sjuklinga sem veeru i haettu vegna hradari hjartslattar.

Hjartasjukdomar og hetta a takttruflunum
Ahrif venlafaxins hafa ekki verid metin hjé sjuklingum med nylega sogu um hjartadrep (myocardial
infarction) eda 6stdéduga hjartastarfsemi, pannig ad nota parf lyfid med gat.
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Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um lengingu QTc-bils, ,,Torsade de Pointes®,
sleglahradslatt og banveenar takttruflanir vid notkun venlafaxins, sérstaklega vid ofskdmmtun eda hja
sjuklingum med adra ahaettupeetti fyrir lengingu QTc-bils/“Torsade de Pointes*. Meta parf ahattu &
moti avinningi adur en Venlafaxin Actavis er avisad til sjuklinga sem eru i heettu & ad fa alvarlegar
hjartslattartruflanir eda lengingu QTc-bils (sja kafla 5.1).

Krampar

Krampar geta komid fram vid notkun venlafaxins. Eins og & vid 6ll punglyndislyf, parf ad gaeta
varudar pegar Venlafaxin Actavis er gefid sjuklingum med ségu um krampa og fylgjast parf vel med
peim sjuklingum. Heetta etti medferd allra sjuklinga sem f& krampakdst.

Natriumskortur i bldaoi

Tilfelli natriumskorts i blddi (hyponatraemia) og/eda heilkenni 6videigandi vasopressin (SIADH)
seytis geta komid upp vid notkun venlafaxins. Oftast hafa slik tilfelli komid upp hja sjaklingum med
minnkad blédmagn eda sem hafa ordid fyrir ofpornun. Aldradir sjuklingar, sjuklingar sem taka
pvagrasilyf og sjuklingar sem hafa af 6drum orsokum minnkad vékvamagn, geta verid i aukinni heettu
ao verda fyrir natriumskorti.

Oedlilegar blaedingar

Lyf sem hamla upptoku serétonins geta leitt til minnkadrar blodflagnavirkni. Bledingar eins og
flekkblaedingar, margular, blédnasir, depilblaedingar eda blaedingar i meltingarfaerum og lifshattulegar
blaedingar geta att sér stad i tengslum vid medferd med SSRI- og SNRI-lyfjum. Ser6tonin
endurupptokuhemlar (SSRI)/seréténin-noradrenalin endurupptokuhemlar (SNRI) geta aukid hettu &
bleedingum eftir faedingu (sja kafla 4.6, 4.8). Heetta & bleedingum getur aukist hja sjuklingum sem taka
venlafaxin. Eins og a vid adra ser6ténin endurupptoku hemla, a&tti ad nota Venlafaxin Actavis med
var(d hja sjuklingum sem hafa ségu um blaedingar og einnig hja sjuklingum sem nota
bl6dpynningarlyf eda blédflagnahemla.

Kolesterodl i sermi

Kliniskt marktaek aukning & kolester6li kom fram hjéa 5,3% sjuklinga sem fengu venlafaxin, en 0,0%
hj& peim sem fengu lyfleysu, i rannsékn med lyfleysuvidmidun par sem sjuklingar voru medhdndladir
i minnst 3 manudi. Malingar 4 kélesterdli i sermi geta verid askilegar vid langtimamedfero.

Samhlida inntaka 4samt megrunarlyfjum

Oryggi og virkni medferdar med venlafaxini samhlida inntéku megrunarlyfja, t.d. fentermini, hefur
ekki verid akvordud. Ekki er melt med samhlida inntéku venlafaxins og megrunarlyfja.
Venlafaxin er ekki @tlad til studla ad pyngdartapi, hvorki eitt sér eda med 6drum efnum.

Oflaeti/6lmhugur (mania/hypomania)

Ofleeti/6Imhugur getur komid fram hja litlum hluta sjuklinga med hugraskanir, sem medhdndladir eru
med punglyndislyfjum, einnig venlafaxini. Eins og & vio um 6nnur punglyndislyf, atti ad nota
Venlafaxin Actavis med varuo hja sjuklingum med ségu eda fjolskylduségu um gedhvarfasjukdoma.

Arésargirni
Arasargirni getur komid fram hja sumum sjaklingum sem gefin eru punglyndislyf, p.m.t. venlafaxin.
Tilfelli hafa komid fram vid upphaf medferdar, vid breytingar & skdmmtum og pegar medferd er heett.

Eins og & vid um onnur punglyndislyf, &tti ad nota venlafaxin med varad hja sjuklingum med ségu um
arasargirni.

Medferd heett

Vel er pekkt ad medferdarrofseinkenni geta komid fram pegar notkun punglyndislyfja er hatt og geta
pau stundum verid langvarandi og alvarleg. Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir og arasarhneigd hafa sést hja
sjuklingum medan & breytingum & skommtum venlafaxins hefur stagdid, p.m.t. pegar notkun lyfsins er
heett. bvi skal fylgjast vel med sjuklingum pegar skammtar eru minnkadir eda pegar medferd er haett
(sja kafla 4.4 hér fyrir ofan - Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun og Arésargirni).

6



Frahvarfseinkenni eru algeng pegar medferd er hett, sérstaklega ef medferd er hatt sndgglega (sja
kafla 4.8). I kliniskum tilraunum komu fram aukaverkanir, pegar medferd var hatt (vio og eftir
skammtalaekkun), hja u.p.b. 31% sjuklinga sem fengu venlafaxin og hja 17% sjuklinga sem fengu
lyfleysu.

Heetta & frahvarfseinkennum tengist liklega ymsum pattum, p.m.t. lengd medferdar og skammtastaerd
og pvi hve hratt dregid er ar skdmmtum. Sundl, skyntruflanir (p.m.t. naladofi), svefntruflanir (p.m.t.
svefnleysi og akafir draumar), gedshrering eda kvidi, 6gledi og/eda uppkost, skjalfti, hofudverkur,
sjonskerding og haprystingur eru algengustu aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid. Almennt eru
pessi vidbrogd veeg til midlungi mikil, en geta hins vegar verid sleem hja sumum sjaklingum. Pau
koma venjulega fram innan farra daga fra pvi ad medferd er hatt, en orsjaldan hefur verid greint fra
slikum einkennum hja sjaklingum sem 6vart hafa misst ur skammt. Yfirleitt ganga pessi einkenni til
baka af sjalfsdadum og hverfa venjulega innan 2 vikna pé svo ad pau geti hja sumum einstaklingum
verid langvinn (2-3 manudir eda meira). bvi er radlagt ad leekka skammta af venlafaxini i prepum
pegar medferd er hatt, & nokkrum vikum eda manudum, skv. pérfum sjaklingsins (sja kafla 4.2). Hja
sumum sjaklingum getur tekid nokkra manudi eda enn lengri tima ad hatta notkun lyfsins.

Kynlifstruflun

Serétonin noradrenalin-endurupptékuhemlar (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.

Hvildardpol/hreyfideird

Vid notkun venlafaxins hefur komid fram hreyfideird (akathisia), sem einkennist af huglaegt
Opaegilegu eda pjakandi eirdarleysi og porf fyrir hreyfingu, oft fylgja erfidleikar vid ad sitja eda standa
kyrr. bessi einkenni eru liklegust til ad koma fram innan tveggja vikna fra pvi medferd hefst.
Oheppilegt eda skadlegt getur verid ad auka skammta hja sjuklingum sem fé pessi einkenni.

Munnpurrkur

Munnpurrkur kemur fram hja 10% sjdklinga sem medhondladir eru med venlafaxini.
Munnpurrkur getur aukid haettu & tannskemmdum svo radleggja etti sjuklingum ad huga vel ad
tannhirdu.

Sykursyki
Medferd med SSRI lyfjum eda venlafaxini getur breytt blddsykurstjérnun sjuklinga med sykursyki.
Skammta insulins og/eda sykursykislyfja til inntoku gzeti purft ad adlaga.

Anrif & rannséknanidurstodur

Tilkynnt hefur verid um falskt jakvaedar nidurstéour ar skimunarpréfum fyrir fencyklidini (PCP) og
amfetamini i pvagi med onamismalingu hja sjuklingum sem taka venlafaxin. Astedan er skortur &
sérteekni i skimunarpréfunum. Blast mé vid falskt jakvedum nidurstodum i nokkra daga eftir ad
medferd med venlafaxini er hett. Stadfestingarprof eins og litritun (chromatography)/massagreining
adgreina venlafaxin fra PCP og amfetamini.

Hjalparefni

Sukrosi
Sjuklingar med arfgengt fraktosadpol, glukoésa-galaktdsa vanfrasog eda stkrosaisomaltasapurrd, sem
er mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

Fyrir 37,5 mg styrkleikann:
Ponceau 4R rautt (E124)
Getur valdid ofneemisvidbrogoum.



Fyrir 75 mg og 150 styrkleikann:
Sunset yellow FCF (E110)
Getur valdid ofneemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Monobaminoxidasahemlar (MAOI)

Oafturkrefir 6sérteekir MAO-hemlar

Ekki ma nota Venlafaxin Actavis samhlida éafturkreefum ésérteekum MAO- hemlum.

Medferd med Venlafaxin Actavis mé ekki hefja fyrr en a.m.k. 14 dégum eftir ad medferd med
oafturkraefum o6sértekum MAO-hemlum er hatt. Medferd med Venlafaxin Actavis verdur ad heetta
a.m.k. 7 dégum adur en medferd med dafturkreefum osérteekum MAO-hemlum hefst (sja kafla 4.3 og
4.4).

Afturkrzfur sérteekur MAO-A hemill (moclobemid)

Vegna hattu & serétoninheilkenni er ekki maelt med samhlidanotkun Venlafaxin Actavis og
afturkreaefra og sértekra MAO-hemla, s.s. moclobemids. Eftir medferd med afturkraefum sérteekum
MAO-hemli ma lida styttri timi en 14 dagar a0ur en medferd med Venlafaxin Actavis hefst.

Meelt er med ad notkun Venlafaxin Actavis sé hett a.m.k. 7 dogum adur en medferd med afturkraefum
MAO-hemli hefst (sja kafla 4.4).

Afturkrafur dsérteekur MAO-hemill (linezolid)
Linezolid syklalyfid er veikur afturkraefur 6sértekur MAO-hemill og etti ekki ad gefa sjuklingum sem
taka Venlafaxin Actavis (sja kafla 4.4).

Alvarlegar aukaverkanir hafa verid tilkynntar hja sjaklingum sem nylega hafa hett ad nota MAO-
hemla pegar peir h6fu medferd med venlafaxini, eda hafa nylega hatt venlafaxin medferd pegar hafin
var medferd med MAO-hemli. bessar aukaverkanir hafa verid skjalfti, vodvarykkir, sviti, 6gledi,
uppkdst, andlitsrodi, sundl og ofhitnun med einkennum sem likjast illkynja sefunarheilkenni,
krampakdst og daudi.

Serotoninheilkenni

Eins og vid notkun annarra serétonvirkra efna getur serétoninheilkenni, sem getur verid lifsheettulegt,
komid upp vid medferd med venlafaxini, sérstaklega vio samhlidanotkun annarra efna sem geta haft
ahrif & seroténvirk taugabodefnakerfi (p.m.t. triptan lyf, SSRI Iyf, SNRI lyf, amfetamin, litium,
sibutramin, jéhannesarjurt (Hypericum Perforatum), baprenorfin, fentanyl og hlidstaedur pess,
tramaddl, dextrometorfan, tapentaddl, petidin, metadén og pentazdsin), vid notkun lyfja sem skerda
umbrot seréténins (svo sem MAO-hemla, t.d. metylenblatt), vid notkun serétoninforvera (svo sem
tryptofan uppbdtarefna) eda gedrofslyfja eda annarra dépaminhemla (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ef samhlidamedferd med Venlafaxin Actavis og SSRI, SNRI eda serétonin vidtakadrva (triptan) er
leeknisfraedilega réttleett, parf ad fylgjast vandlega med sjuklingnum, sérstaklega vid upphaf medferdar
og pegar skammtar eru auknir. EKki er maelt med samhlida medferd med Venlafaxin Actavis og
serétonin forverum (s.s. tryptofan uppbdétarefnum) (sja kafla 4.4).

Efni sem verka a midtaugakerfid

Heetta af samhlidanotkun venlafaxins og annarra MTK-virkra efna hefur ekki verid metin

kerfisbundid. bvi parf ad vidhafa varid pegar Venlafaxin Actavis er notad um leid og énnur MTK-virk
efni.

Etandl

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



Lyf sem valda lengingu QT-bils

Heetta & lengingu QTc-bils og/eda sleglaslattartruflunum (t.d. ,,Torsade de Pointes*) er aukin vid
samhlidanotkun annarra lyfja sem valda lengingu QT-bils. Fordast skal samhlidanotkun pess konar
lyfja (sja kafla 4.4).

Medal lyfjaflokka sem petta & vid um eru:
 lyfvid hjartslattartruflunum ur flokki la og Il (t.d. kinidin, amiddaron, sétalél, dofetilia)
e sum gedrofslyf (t.d. thiéridazin)
* sum makrolid-syklalyf (t.d. erytrémycin)
* sum andhistamin
* sum kinolon-syklalyf (t.d. moxifloxacin)

pessi upptalning er ekki teemandi og skal einnig ad fordast 6nnur lyf sem auka QT-bil verulega.
Milliverkanir annarra lyfja vid venlafaxin

Ketoconazol (CYP3A4 hemill)

Lyfjahvarfarannsokn med ketoconazoli hja einstaklingum med 6flug og skert CYP2D6 umbrot leiddi |
1jés steerra AUC fyrir venlafaxin (70% hja einstaklingum med skert og 21% hja einstaklingum med
0flug CYP2D6 umbrot) og O-desmetylvenlafaxin (33% hja einstaklingum med skert og 23% hja
einstaklingum med 6flug CYP2D6 umbrot) eftir gjof ketoconazols. Samhlidanotkun CYP3A4 hemla
(t.d. atazanavir, claritromycin, indinavir, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ketoconazol,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromycin) og venlafaxins getur haekkad péttni venlafaxins og O-
desmetylvenlafaxins. bvi er adgat radlogd ef medferd sjuklings felur i sér samhlidanotkun CYP3A4
hemils og venlafaxins.

Milliverkanir venlafaxins vid onnur lyf

Litium
Serétoninheilkenni getur komio fram vid samhlidanotkun venlafaxins og litiums (sja
Serétoninheilkenni).

Diazepam

Venlafaxin hefur engin ahrif & lyfjahvorf eda lyfhrif diazepams eda virks umbrotsefnis pess,
desmetyldiazepams. Diazepam virdist ekki hafa ahrif & lyfjahvorf venlafaxins eda
O-desmetylvenlafaxins. EKki er vitad hvort lyfjahvarfa og/eda lythrifa milliverkanir eru vid 6nnur
benzodiazepin.

Imipramin

Venlafaxin hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf imipramins eda 2-OH-imipramins.

Skammtahad 2,5 til 4,5 fold aukning var & AUC fyrir 2-OH-desipramin pegar gefin voru 75 til 150 mg
af venlafaxini daglega. Imipramin hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf venlafaxins eda
O-desmetylvenlafaxins.

Laeknisfreedileg ahrif pessara milliverkana eru 6pekkt. bvi parf ad syna vartd pegar venlafaxin og
imipramin eru gefin samhlida.

Haloperidol

Lyfjahvarfafraedileg rannsokn med haloperiddli hefur synt 42% minnkun & heildardthreinsun vid
inntdku (oral clearance), 70% aukningu & AUC og 88% aukningu & Cmax €n enga breytingu &
helmingunartima haloperiddls. petta parf ad taka med i reikninginn hja sjuklingum sem eru i medferd
med haloperiddli og venlafaxini samhlida. Laknisfreedileg ahrif pessara milliverkana eru 6pekkt.

Risperidon
Venlafaxin steekkadi AUC risperidons um 50% en hafdi ekki marktek ahrif a lyfjahvarfafreedilega
lysingu heildar virknihluta (risperidon plus 9-hydroxyrisperidon).
Leeknisfreedileg ahrif pessara milliverkana eru ekki pekkt.
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Metoprolol

Samhlida gjof venlafaxins og metoprolols hja heilsuhraustum sjalfbodalidum i lyfjahvarfafradilegri
rannsokn & badum lyfjunum syndi aukningu & péttni metoprolols i plasma um u.p.b. 30-40% &an pess
ao fram keemi breyting & plasmapéttni virka umbrotsefnis pess, a-hydroxymetoprolols.
Laeknisfraeedileg ahrif pessara nidurstadna fyrir sjaklinga med haprysting eru 6pekkt.

Metoprolol breytti ekki lyfjahvarfafraedilegri lysingu venlafaxins eda virka umbrotsefnis pess,
O-desmetylvenlafaxins. Geeta parf varudar vio samhlida gjof venlafaxins og metoprolols.

Indinavir

Lyfjahvarfafraedileg rannsokn med indinavir hefur synt 28% minnkun & AUC og 36% minnkun & Crax
fyrir indinavir. Indinavir hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf venlafaxins eda O-desmetylvenlafaxins.
Laeknisfreedileg ahrif pessara milliverkana eru ekki pekkt.

Lyf umbrotin fyrir tilstilli cytochrom P450 iséensima

In vivo rannsoknir benda til ad venlafaxin sé tiltélulega veegur CYP2D6 hemill. Venlafaxin hamladi
ekki CYP3A4 (alprazolam og carbamazepine), CYP1A2 (koffein), og CYP2C9 (tolbutamid) eda
CYP2C19 (diazepam) in vivo.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um punganir sem ekki voru fyrirhugadar hja sjaklingum
sem notudu getnardarvorn til inntéku samtimis venlafaxini. Engar skyrar visbendingar eru um ad
pessar punganir hafi ordid vegna milliverkunar vid venlafaxin. Engar rannsoknir & milliverkunum hafa
verid gerdar med hormdnagetnadarvarnarlyfjum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
EKKi liggja fyrir neinar fullnagjandi upplysingar um notkun venlafaxins a medgdngu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & exlun (sjé kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki
pekkt. Ekki skal nota Venlafaxin Actavis & medgongu nema bryna naudsyn beri til.

Eins og vid & um adra ser6tonin endurupptoku hemla (SSRI/SNRI), geta komid fram aukaverkanir hja
nyburum ef venlafaxin en notad fram ad eda rétt fyrir faedingu. Nyburar sem hafa verid Gtsettir fyrir
venlafaxini seint a sidasta hluta medgongu hafa fengiod einkenni sem krefjast adstodar vid naeringu og
ondun eda lengri sjukrahtsdvalar. Slik vandamal geta komid fram strax vid feedingu.

Faraldsfreedileg gogn benda til ad notkun sérhafdra serétoninendurupptokuhemla & medgéngu,
sérstaklega seint & medgdngu, geti leitt til aukinnar hettu & vidvarandi lungnahaprystingi hja
nyburanum (PPHN). b6 svo ad engar rannsoknir hafi kannad tengsl vidvarandi lungnahaprystings hja
nyburum vio SNRI lyfjamedferd er ekki haegt ad dtiloka pessa hugsanlegu ahzttu vegna venlafaxins,
pegar litid er til hve verkunarhatturinn er likur (homlun a endurupptéku seréténins).

Eftirfarandi einkenni geta komid fram hja nyburum madra sem hafa notad SSRI/SNRI seint &
medgongu: pirringur, skjalfti, vodvaslekja (hypotonia), vidvarandi gratur, vangeta til ad sjlga og
svefnvandamal.

Pessi einkenni eru liklega vegna serétonvirkra ahrifa eda Utsetningar og koma oftast fram strax eda
innan 24 stunda fra feedingu.

Gogn fengin ar &horfsrannsokn benda til aukinnar hettu (minna en tvofalt meiri heettu) & bleedingum
eftir fedingu vid notkun SSRI-/SNRI-lyfja i sidasta manudi fyrir faedingu (sja kafla 4.4, 4.8).

Brjostagjof
Venlafaxin og virkt umbrotsefni pess, O-desmetylvenlafaxin, berast i brjostamjolk.
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Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um bérn & brjosti sem hafa gratid, verid ergileg og
haft 6edlilegt svefnmynstur. Einnig hefur verid tilkynnt um einkenni, sem eru i samraemi vid einkenni
pegar notkun venlafaxins er hatt, eftir ad brjostagjof er heett. Ekki er haegt ad utiloka skadleg ahrif &
brjostmylking. bvi parf ad taka dkvordun um hvort halda skuli &fram/hetta brjostagjof eda halda

......

og avinnings af medferd med Venlafaxin Actavis fyrir konuna.

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

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Oll gedlyf geta skert ddmgreind, hugsun og hreyfifaerni.
pvi atti vara alla sjuklinga sem fa venlafaxin vid hugsanlegum &hrifum & hafileika peirra til aksturs
eda stjornunar hattulegra véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga
Mjog algengar aukaverkanir (>1/10) sem greint var fra i kliniskum rannsoknum voru 6gledi,
munnpurrkur, héfudverkur og aukin svitamyndun (p.m.t. natursviti).

Tafla yfir aukaverkanir
Aukaverkanir eru taldar upp hér ad nedan eftir liffeerakerfum og tidni, innan hvers tioniflokks eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tioni aukaverkana er skilgreind sem: mjoég algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(>1/1,000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10,000 til <1/1,000), koma érsjaldan fyrir (<1/10.000) tioni
ekki pekkt (ekki haegt ad &ztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Liffera- Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
kerfi algengar sjaldgeefar orsjaldan | pekkt
fyrir
BI6d og Kyrningleysi*, | Blodflagna
eitlar vanmyndunar- | -faed*
bl6dleysi*,
bléofrumna-
feo*,
daufkyrninga-
feed*
Onamis- Brada-
kerfi ofnaemis-
vidbragd*
Innkirtlar Ohafileg Aukin
seyting péttni
pvagstemmu- | prélaktins
hormons i bl6ai*
(ADH)*
Efnaskipti Minnkud Blodnatrium-
0g naring matarlyst leekkun*
Gedraen Svefnleysi | Rugl*, Geohao, Oréad* Sjalfsvigs-
vandamal sjalfhvarf*, | 6lmhugur, hugsanir og
oedlilegir ofskynjanir, sjélfsvigs-
draumar, Graunveru- hegdun?,
tauga- leikaskyn, arasar-
veiklun, 6edlileg hneigd®
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minnkud fullnaeging,
kynhvdt, tanngnistran*,
&singur*, sinnuleysi
fullnaegingar
-leysi
Taugakerfi Hofuo- Hvildarépol | Yfirlig, llkynja Sidkomin
verkur*e, | *, skjalfti, voovarykkja- | sefunar- hreyfi-
sundl, naladofi, krampi*, heilkenni truflun*
slaeving bragotruflun | jafnveegis- (NMS)*,
truflun¥*, serotonin-
Gedlileg heilkenni*,
samhafing*, krampar,
hreyfitruflun* | védvaspennu-
truflun*
Augu Sjon- prénghorns-
skerding, glaka*
sjonstillinga
r-truflun,
p.m.t.
pokusyn,
ljésops-
vikkun
Eyru og Eyrnasud* Svimi
volundarhus
Hjarta Hradtaktur, Torsade de Alagshjarta-
hjartslattar- pointes™, vodvakvilli
onot * sleglahrad- (takotsubo
taktur*, Cardio-
sleglatif, lengt myopathy)*
QT-hil &
hjartarafriti*
/Edar Haprysting- | Réttstodu-
ur, lagprystingur,
hitasteypa lagprystingur*
Ondunar- Madi*, Millivefslungn
feeri, geispi asjukdémur*,
brjosthol og fjdlgun
midmeeti edsinfikla i
lungum*
Meltingar- Ogledi, Nidurgangur | Blaeding i Brisbolga*
feeri munn- *, uppkost meltingar-
purrkur, faerum*
heaegda-
tregda
Lifur og gall Oedlileg Lifrarbolga*
lifrarprof*
HUd og Ofsvitnun | Utbrot, Ofsakladi*, Stevens-
undirhud * (b.m.t. klaai* harlos*, Johnson
naetursviti) flekkblaeding, | heilkenni*,
ofnaemis- eitrunar-
bjugur*, dreplos
lj6ésnaemis- hadpekju*,
vidbrdgo regnboga-
rodasott*
Stodkerfi og Ofstaling Rakvodvalysa
bandvefur *
Nyru og Tregda i pvagleki*

12




pvagfeeri upphafi
pvaglata,
pvagteppa,
6edlilega tid
pvaglat*
/Exlunar- Asatioir*, blaedingar
feeri og millli- eftir
brjost bleedingar*, feedingud
ristruflanir,
sadlats-
truflanir
Almennar Preyta, Slimhadar
aukaverkanir préttleysi, blaeding*
0g auka- kuldahrollur
verknir & *
ikomustad
Rannsdkna- Pyngdartap, Lengdur
nidurstédur pyngdarauk blaedinga-
ning, timi*
haekkun
kolesterols i
bl6di
* Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu lyfsins
a Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og -hegdun & medan venlafaxinmedferd stdd eda skdmmu eftir ad medferd
var hett (sja kafla 4.4).
b Sja kafla 4.4.
c I kliniskum rannséknum i heild sinni, var tidni héfudverkjar svipud hja peim sem fengu venlafaxin og hja peim sem

fengu lyfleysu.
d bessi aukaverkun hefur verid tilkynnt eftir notkun SSRI-/SNRI—Iyfja (sj4 kafla 4.4, 4.6).

Medferd heett

Algengt er ad frahvarfseinkenni komi fram pegar medferd med venlafaxini er hett (einkum ef pad er
gert skyndilega). Sundl, skyntruflanir (b.m.t. naladofi), svefntruflanir (b.m.t. svefnleysi og akafir
draumar), aesingur eda kvidi, 6gledi og/eda uppkdst, skjalfti, svimi, hofudverkur, flensueinkenni,
sjonskerding og haprystingur eru algengustu vidbrogdin sem tilkynnt er um. Almennt eru pessi
vidbrogo veeg til midlungi mikil og ganga til baka af sjalfsdadum; hins vegar geta pau verid sleem
og/eda langvinn hja sumum sjuklingum. bvi er raddlagt ad leekka skammta smam saman i prepum pegar
ekki er lengur porf fyrir venlafaxinmedferd. Pegar skammtar voru minnkadir eda pegar medferd var
heett kom p6 fram hja sumum sjaklingum alvarleg arésargirni og sjalfsvigshugsanir (sja kafla 4.2 og
4.4).

Born

Almennt eru aukaverkanir vegna venlafaxins (i kliniskum tilraunum i samanburdi vid lyfleysu) hja
bérnum og unglingum (6 til 17 ara), svipadar og hja fulloronum. Eins og hja fulloronum kemur fram
lystarleysi, pyngdartap, haekkadur bl6dprystingur og haekkun & kélesterdli i sermi (sja kafla 4.4).

I kliniskum rannséknum hja ungum sjuklingum komu fram meintilvik sjalfsvigshugsana.
Einnig var aukinn fjéldi tilkynninga um fjandsamlega hegdun og svo sjélfsskada, sem & sérstaklega
vid pegar um var ad raeda alvarlegt punglyndi.

Eftirfarandi meintilvik voru sérstaklega algeng hja ungum sjaklingum: kvidverkir, gedshreering,
meltingartruflanir, flekkblaedingar, blédnasir og védvaverkir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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49 Ofskdbmmtun

Eftir markadssetningu hafa tilkynningar um ofskémmtun venlafaxins oftast verid i tengslum vid
neyslu afengis og/eda notkun annarra lyfja, p. & m. tilfelli sem voru banven. bau einkenni sem oftast
var tilkynnt um vegna ofskdémmtunar eru hradtaktur, breytingar a medvitund (fra syfju til das),
lj6sopsstaering, krampar og uppkdst. Einnig hefur verid tilkynnt um breytingar & hjartariti (t.d. lenging
a QT bili, greinrof (bundle branch block), QRS lenging [sja kafla 5.1]), sleglahradtakt, hagtakt,
lagprysting, bl6dsykurslaekkun, svima og daudsfoll. Einkenni alvarlegrar eitrunar hja fullorénum geta
komid fram eftir inntoku & u.p.b. 3 grommum af venlafaxini.

Utgefnar afturvirkar rannsoknir (retrospective) benda til ad tengja megi ofskémmtun venlafaxins vid
aukna heettu & daudsfollum samanborid vid SSRI punglyndislyf, en minni hettu i samanburdi vid
prihringja punglyndislyf.

Faraldsfreedilegar rannsdknir hafa synt ad aheettupeettir gagnvart sjalfsvigum vega pyngra hja
sjuklingum sem fengid hafa venlafaxin en hja sjuklingum sem fengid hafa sérteeka serétonin-
endurupptékuhemla.

Ad hve miklu leyti haegt er ad rekja aukna haettu & daudsfollum til annars vegar eiturverkunar
venlafaxins vid ofskdmmtun eda hins vegar skapgerdareiginleika sjuklinga sem fa medferd med
venlafaxini er ekki ljost.

Radlogo medferd

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

Mzelt er med almennri studningsmedferd og medhondlun vid einkennum; fylgjast parf med hjartsletti
og lifsmorkum. Ekki er meelt med uppsélulyfi pegar heetta er & asvelgingu. Magaskolun kemur til alita
ef haegt er ad beita henni fljétlega eftir inntoku eda ef sjuklingur er med einkenni. Lyfjakol geta einnig
dregid 0r frasogi virka efnisins. Oliklegt er ad pvingud pvagraesing, skilun, bl6dsiun (hemoperfusion)
eda blodskipti (exchange transfusion) komi ad gagni. Engin sérteek motefni gegn venlafaxini eru
pekkt.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur punglyndislyf
ATC flokkur: NO6A X16.

Verkunarhattur

Verkun venlafaxins sem punglyndislyfs hja ménnum er talin vera tengd mdégnun a virkni taugabodefna
i midtaugakerfi. Forkliniskar rannsoknir hafa synt ad venlafaxin og adalumbrotsefni pess,
O-desmetylvenlafaxin (ODV) eru 6flugir hemlar gegn upptdku ser6ténins og noradrenalins.
Venlafaxin er einnig veegur hemill gegn endurupptoku dépamins. Venlafaxin og virkt umbrotsefni
pess draga Ur svorun R-noradrenvirkra vidtaka baedi eftir brada (stakur skammtur) og langvinna
lyfjagjof. Venlafaxin og ODV hafa mjog lika virkni hvad vardar heildar ahrif peirra & endurupptoku
taugabodefna og vidtakabindingu.

Venlafaxin hefur naer enga seekni i maskarin, kolinvirka, Hi-histamin eda oy adrenvirka vidtaka hja
rottum in vitro. Lyfjafreedileg virkni & pessum vidtokum geeti tengst ymsum hlidarverkunum, sem fram
koma vid notkun annarra punglyndislyfja, eins og antikolinvirkar, sleevandi verkanir og verkanir &
hjarta og edakerfi.

Venlafaxin hefur ekki nein hindrandi ahrif & ménéaminoxidasa (MAO).
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Rannsdknir in vitro syndu ad venlafaxin hefur nanast enga saekni i Opiata eda benzodiazepin neema
vidtaka.

Verkun oqg 6rygqi

Alvarlegar punglyndislotur

Synt var fram & verkun venlafaxins i hradlosandi lyfjaformum vid alvarlegum punglyndislotum i fimm
slembiréoudum, tviblindum, skammtima, 4 til 6 vikna, lyfleysusamanburdarrannséknum med
skdmmtum allt ad 375 mg/dag.

Verkun venlafaxin fordahylkja vid alvarlegum punglyndislotum var stadfest i tveimur skammtima,

8 til 12 vikna, lyfleysusamanburdarrannséknum med skammtastaerd 75 til 225 mg/dag.

[ einni langtimarannsokn var fullordnum géngudeildarsjdaklingum, sem i 8 vikna opinni rannsokn
hofdu svarad venlafaxinmedferd med fordalyfi (75, 150 eda 225 mg), slembiradad i framhaldsmedferd
med sama venlafaxin skammti af fordalyfi eda lyfleysu i allt ad 26 vikur par sem fylgst var med
bakslagi.

I annarri langtima rannsokn var verkun venlafaxins til ad koma i veg fyrir endurteknar punglyndislotur
4 12 manada timabili, stadfest i tviblindri, kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu hja fulloronum
gongudeildarsjuklingum med endurteknar alvarlegar punglyndislotur sem héféu svarad venlafaxin-
medferd (100 til 200 mg/dag, tekin tvisvar & dag) vid sidustu punglyndislotu.

Almennar kvidaraskanir

Synt var fram & virkni medferdar med venlafaxin fordahylkjum vid almennum kvidaréskunum (GAD)
i tveimur 8 vikna fastskammta lyfleysusamanburdarrannséknum (75 til 225 mg/dag), einni 6 manada,
fastskammta lyfleysusamanburdarrannsékn (75 til 225 mg/dag) og einni 6 manada,
lyfleysusamanburdarrannsokn med breytilegum skémmtum (37,5, 75 og 150 mg/dag) hja fullordnum
gongudeildar sjuklingum.

P06 ad komid hafi i 1j6s ad 37,5 mg skammturinn hefdi einnig yfirburdi yfir lyfleysu, var verkun pessa
styrkleika ekki jafn g6d og hinna styrkleikanna.

Félagsfeelni

Virkni medferdar med venlafaxin fordahylkjum vid félagsfelni var metin i fjorum tviblindum,
samhlida 12 vikna, fj6lsetra, lyfleysusamanburdarrannsoknum med breytilegum skdmmtum og einni
tviblindri, samhlida, 6 manada, lyfleysusamanburdarrannsokn med fostum/breytilegum skémmtum hja
fullordnum goéngudeildar sjaklingum. Skammtasteerdir voru fra 75 til 225 mg/dag.

Ekki komu fram neinar sannanir fyrir betri medferdararangri hja hopnum sem fékk 150 til 225 mg/dag
en hja peim sem fengu 75 mg/dag i 6 manada rannsokninni.

Felmtursraskanir

Verkun venlafaxin fordahylkja vid medferd gegn felmtursroskun var stadfest i tveimur tviblindum,
12 vikna, fjolsetra lyfleysusamanburdarrannséknum hja fullorénum géngudeildarsjuklingum med
felmtursroskun, med eda an vidattufaelni. Upphafsskammturinn i rannséknunum & felmtursréskun var
37,5 mg/dag i 7 daga. Sjuklingar fengu eftir pad fasta 75 eda 150 mg skammta/dag i annarri
rannsokninni og 75 eda 225 mg/dag i hinni rannsokninni.

Virknin var einnig stadfest i einni langtima, tviblindri, lyfleysu samanburdar-, samhlida hdpa rannsékn
a langtima 6ryggi, virkni og arangri vid ad hindra endurtekin kost hja fulloronum géngudeildar
sjuklingum sem svérudu opinni medferd. Sjuklingarnir fengu 4fram sama skammt venlafaxin
fordahylkja og peir hofou tekid i lok opna hlutans (75, 150 eda 225 mg).

Raflifedlisfraedi hjartans

I sérsnidinni, itarlegri QTc rannsokn hja heilbrigdum sjalfoodalidum, kom ekki fram klinisk mikilveag
lenging & QT bili pegar venalafaxin var gefid i skammtinum 450 mg/dag (225 mg tvisvar & dag) sem
er steerri en radlagour skammtur. b6 hefur verid tilkynnt um tilfelli lengingar & QTc bili/TdP og
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sleglaslattartruflanir, sérstaklega vid ofskdmmtun og hja sjuklingum med adra ahattupaetti fyrir
lengingu & QTc bili (sja kafla 4.4, 4.8 og 4.9).

5.2 Lyfjahvorf

Venlafaxin er ad verulegu leyti umbrotid i virka umbrotsefnid O-desmetylvenlafaxin (ODV).
Medal + SD helmingunartimar venlafaxins og ODV i plasma eru 5 + 2 og 11 + 2 klst.
Jafnvaegispéttni venlafaxins og ODV nast innan priggja daga vid reglulega inntoku adskildra
skammta. Venlafaxin og ODV syna linuleg hvorf vid skammtasteaerdir 4 bilinu 75-450 mg/dag.

Fréasog

A.m.k. 92% venlafaxins frasogast eftir inntoku & stokum skammti venlafaxin hradlosunarforms.
Heildaradgengi er 40-45% eftir forumbrot. Vid toku venlafaxins & hradlosandi formi naest hdmarks
plasmapéttni venlafaxins & tveimur kist. og ODV & premur Klst. Vid toku venlafaxin fordahylkja naest
hamarks plasmapéttni venlafaxins & 5,5 klst. og ODV a 9 klst. begar venlafaxin er gefid i
sambarilegum skdmmtum annad hvort sem hradlosunartoflur eda fordahylki, frasogast venlafaxin i
fordahylkjum haegar en i sama mali. Feeda hefur ekki ahrif & adgengi venlafaxins eda ODV.

Dreifing
I medferdarstyrk hafa venlafaxin og ODV litla bindingu vi& plasma prétein manna (27% og 30% hvort
um sig). Dreifingarrammal venlafaxins vio jafnveegis péttni er 4,4 + 1,6 1/kg vid inngjof i &d.

Umbrot

Venlafaxin er ad verulegu leyti umbrotid i lifur. In vitro og in vivo rannséknir benda til ad venlafaxin
sé umbrotid i virka myndefni pess, ODV, af CYP2D6. In vitro og in vivo rannséknir benda til ad
venlafaxin sé einnig umbrotid i minna mali i annad minna virkt umbrotsefni, N-desmetylvenlafaxin,
af CYP3AA4. In vitro og in vivo rannsoknir benda til ad venlafaxin sé veikur hemill & CYP2D6.
Venlafaxin hamladi ekki CYP1A2, CYP2C9 eda CYP3AA4.

Brotthvarf

Venlafaxin og umbrotsefni pess, ODV, eru skilin Gt ad mestu um nyru.

Um 87% af stokum skammiti af venlafaxini eru endurheimt i pvagi innan 48 kist. sem Gbreytt
venlafaxin (5%), samtengt ODV (29%), samtengt ODV (26%) eda 6nnur minni évirk umbrotsefni
(27%). Medal £ SD uthreinsun vid jafnveegispéttni venlafaxins og ODV er 1,3 + 0,6 I/Klst./kg og 0,4
+ 0,2 I/klst./kg hvors um sig.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldur og kyn
Kyn eda aldur vidfanga hefur ekki markteek ahrif & lyfjahvorf venlafaxins eda ODV.

Oflug/litil CYP2D6 umbrot

Plasmapéttni venlafaxins er haerri hja einstaklingum med litil CYP2D6 umbrot en peim med 6flug
umbrot. Vegna pess ad heildar utsetning (AUC) venlafaxins og ODV er svipud hja peim sem hafa litil
og sem hafa 6flug umbrot, er ekki porf & mismunandi venlaflaxin skdmmtum hja pessum tveimur
hépum.

Skert lifrarstarfsemi

Hjé einstaklingum i Child-Pugh flokki A (med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi) og Child-Pugh
flokki B (med midlungi alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi), voru helmingunartimar venlafaxins og
ODV lengri en hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Uthreinsun eftir inntoku baedi
venlafaxins og ODV var skert. Mikill breytileiki milli einstaklinga kom i 1jés. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um sjaklinga med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2)

Skert nyrnastarfsemi
Hjé& sjukingum i skilun var helmingunartimi brotthvarfs venlafaxins lengdur um u.p.b. 180% og
Uthreinsun minnkud um u.p.b. 57% midad vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi, & medan
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helmingunartimi brotthvarfs ODV var lengdur um u.p.b. 142% og Uthreinsun minnkud um u.p.b. 56%.
Adlbgun skammta er naudsynleg hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi og hja
sjuklingum sem purfa & blodskilun ad halda (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannséknir med venlafaxini & rottum og musum syndu ekki fram & krabbameinsmyndun.
Venlafaxin hafdi ekki stokkbreytandi ahrif i r6d in vitro og in vivo profa.

I dyrarannsoknum 4 eiturverkunum & frjosemi hefur komid fram minnkadur fosturpungi, aukning &
andvana fadingum og ungadaudi fyrstu 5 dagana & spena. Astaedur pessara daudsfalla eru ekki
pekktar. Ahrifin komu fram vid 30 mg/kg/dag, sem er fjérum sinnum steersti radlagdur skammtur af
venlafaxini fyrir menn, 375 mg (m.v. mg/kg). Steersti skammtur sem ekki hafdi pessi ahrif var 1,3
sinnum skammturinn fyrir menn. Hugsanleg hatta fyrir menn er 6pekkt.

Minnkud frjésemi kom fram i rannsokn par sem badi karl- og kvenrottur voru Utsettar fyrir ODV i
styrk sem var u.p.b. 1 til 2 sinnum styrkurinn eftir venlafaxin skammt manna, 375 mg/dag.
pyding pessa fyrir menn er ekKi ljos.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Fyrir 37,5 mg styrkleikann:

Innihald hylKisins:

Sykurkalur (innihalda stkrdsa, maissterkju)
Etylsellulosi (E462)
Hydroxypropylsellulési

Hypromelldsi (E464)

Talkim (E553b)

Dibutylsebakat

Olinsyra

Vatnsfri kisilkvoda

Hylkid sjalft:

gelatin
natriumlarylsulfat
litarefni:

ponceau 4R rautt (E124)
kinolin gult (E104)
titantvioxio (E171)

Fyrir 75 mg styrkleikann:

Innihald hylkisins:

Sykurkulur (innihalda stkrésa, maissterkju)
Etylsellul6si (E462)
Hydroxypropylsellulési

Hypromell6si (E464)

Talkum (E553b)

Dibutylsebakat

Olinsyra

Vatnsfri kisilkvoda

Hylkid sjalft:
gelatin
natriumlarylsulfat
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litarefni:

sunset yellow FCF (E110)
kindlin gult (E104)
titantvioxio (E171)

Fyrir 150 mg styrkleikann:

Innihald hylKkisins:

Sykurkulur (innihalda stkrésa, maissterkju)
Etylsellul6si (E462)
Hydroxypropylsellulési

Hypromelldsi (E464)

Talkim (E553b)

Dibutylsebakat

Olinsyra

Vatnsfri kisilkvoda

HylKid sjalft:

gelatin

natriumlarylsulfat

litarefni:

sunset yellow FCF (E110)

kindlin gult (E104)

patent blue (E131)

titantvioxio (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 98 og 100 hylki i pynnupakkningum (PVC/al).
50 og 100 hylki i HDPE glasi med HDPE skrufuloki og poka af kisilhlaupi (purrkefni).
50 og 100 hylki i HDPE glasi med PP skrufloki og purrkefni.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
island
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/08/038/01-03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. jantar 2009.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

17. april 2024..
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