RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ALVENTA, 37,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid
ALVENTA, 75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid
ALVENTA, 150 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

37,5 mg: iga toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab venlafaksiinvesinikkloriidi, mis
vastab 37,5 mg venlafaksiinile.

75 mg: iga toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab venlafaksiinvesinikkloriidi, mis
vastab 75 mg venlafaksiinile.

150 mg: iga toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab venlafaksiinvesinikkloriidi, mis
vastab 150 mg venlafaksiinile.

INN. Venlafaxinum

Abiaine: sahharoos.

Uks 37,5 mg kapsel sisaldab 32,5 mg sahharoosi.
Uks 75 mg kapsel sisaldab 65 mg sahharoosi.
Uks 150 mg kapsel sisaldab 130 mg sahharoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel.

37,5 mg kapslid: pruunikasroosad ja valged (keha: pruunikasroosa, kaas: valge) kapslid, milles on
valged kuni peaaegu valget virvi pelletid.

75 mg kapslid: drnroosad kapslid, milles on valged kuni peaaegu valget virvi pelletid.

150 mg kapslid: oranzikaspruunid kapslid, milles on valged kuni peaaegu valget virvi pelletid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Depressioon.

Depressiooni retsidiivide profiilaktika.
Generaliseerunud drevushdire.
Sotsiaaldrevushdire.

Paanikahiire, agorafoobiaga voi ilma.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Depressioon
Soovitatav algannus venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormi kasutamisel on

75 mg iiks kord 66pdevas. Kui patsiendil ei teki algannusele 75 mg 66pdevas ravivastust, voib
kasulikuks osutuda annuse suurendamine maksimaalse annuseni 375 mg 66pdevas. Annust v3ib
suurendada 2-nidalaste vdi pikemate intervallidega. Kui see on siimptomite raskuse tottu kliiniliselt
pShjendatud, v3ib annust suurendada sagedamini, kuid mitte lithema kui 4-pdevase intervalliga.



Annusega seotud korvaltoimete ohu tdttu v3ib annust suurendada alles pérast kliinilist hindamist (vt
181k 4.4). Tuleb kasutada viikseimat efektiivset annust.

Patsient peab saama ravi piisavalt pika aja jooksul, tavaliselt mitu kuud v&i kauem. Ravi tuleb
regulaarselt individuaalselt uuesti hinnata. Depressiooni kordumise ennetamiseks voib osutuda
vajalikuks ka pikemaajaline ravi. Enamikul juhtudel tuleb kasutada soovitusliku annusena
depressiooni kordumise profiilaktikas sama annust kui dgeda depressiooni puhul.

Depressiooniravimite kasutamist tuleb jatkata vdhemalt kuue kuu jooksul parast paranemist.

Generaliseerunud drevushdire

Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormi soovituslik algannus on 75 mg iiks
kord 66pdevas. Patsientidel, kellel algsele annusele 75 mg 66péevas ravivastust ei teki, vdib olla
kasulik suurendada annust maksimaalse annuseni 225 mg 66péevas. Annust vdib suurendada 2-
nddalaste voi pikemate intervallidega.

Annusega seotud kdrvaltoimete ohu tSttu v3ib annust suurendada ainult pérast kliinilist hindamist (vt
161k 4.4). Tuleb kasutada viikseimat efektiivset annust.

Patsiente tuleb ravida piisavalt pika aja jooksul, tavaliselt mitu kuud v&i kauem. Ravi tuleb
regulaarselt individuaalselt uuesti hinnata.

Sotsiaaldrevushéire
Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormi soovituslik annus on 75 mg iiks kord
O6pdevas. Suuremate annuste tdiendavat kasulikkust ei ole tdestatud.

Patsientidel, kellel algsele annusele 75 mg 66pdevas ravivastust ei teki, voib siiski kaaluda annuse
individuaalset suurendamist maksimaalse annuseni 225 mg 66pdevas. Annust vOib suurendada
2-nédalaste voi pikemate intervallidega.

Annusega seotud kdrvaltoimete ohu tSttu v3ib annust suurendada ainult pérast kliinilist hindamist (vt
161k 4.4). Tuleb kasutada viikseimat efektiivset annust.

Patsiente tuleb ravida piisavalt pika aja jooksul, tavaliselt mitu kuud v&i kauem. Ravi tuleb
regulaarselt individuaalselt uuesti hinnata.

Paanikahdire

Soovitatav on kasutada venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormi annust 37,5 mg
G6pdevas 7 pdeva jooksul. Seejérel tuleb annust suurendada 75 mg-ni 66péevas. Patsientidel, kellel
annusele 75 mg 60péevas ravivastust ei teki, voib olla kasulik suurendada annust maksimaalse
annuseni 225 mg 66pédevas. Annust vdib suurendada 2-néddalaste v3i pikemate intervallidega.

Annusega seotud kdrvaltoimete ohu tdttu vaib annust suurendada ainult pérast kliinilist hindamist (vt
181k 4.4). Tuleb kasutada viikseimat efektiivset annust.

Patsiente tuleb ravida piisavalt pika aja jooksul, tavaliselt mitu kuud v6i kauem. Ravi tuleb
regulaarselt individuaalselt uuesti hinnata.

Kasutamine eakatel patsientidel
Venlafaksiini annuse spetsiaalset kohandamist ainuiiksi patsiendi vanusest ldhtudes ei peeta

vajalikuks.

Kuid eakate ravimisel peab olema ettevaatlik (nt neerupuudulikkuse tekkimise vdimaluse ning
vGimalike vanusest tingitud muutuste tdttu neurotransmitterite tundlikkuses ja afiinsuses). Alati tuleb
kasutada vdikseimat efektiivset annust ning annuse suurendamise vajaduse korral patsiente hoolikalt
jélgida.



Kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel
Venlafaksiini ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel.

Kontrollitud kliinilised uuringud depressiooniga lastel ja noorukitel ei ndidanud venlafaksiini
efektiivsust ega toeta venlafaksiini kasutamist neil patsientidel (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

Venlafaksiini kasutamise efektiivsust ja ohutust lastel ja alla 18-aasta vanustel noorukitel muude
ndidustuste puhul ei ole kindlaks méératud.

Kasutamine maksakahjustusega patsientidel

Kerge v6i modduka maksakahjustusega patsientidel tuleb iildiselt kaaluda venlafaksiini pdevaannuse
vihendamist 50% vorra. Kliirensi individuaalse varieerumise tottu neil patsientidel vaib olla soovitav
madrata neile annus individuaalselt.

Raske maksakahjustusega patsientide kohta on vihe andmeid. Soovitatav on olla ettevaatlik ja kaaluda
annuse vihendamist rohkem kui 50% vorra. Raske maksakahjustusega patsientide ravimisel tuleb ravi
potentsiaalset kasulikkust kaaluda nende patsientide ravimisega kaasneva ohuga.

Kasutamine neerukahjustusega patsientidel
Kuigi patsientidel, kelle glomerulaarfiltratsiooni kiirus on 30 kuni 70 ml/min, ei ole vaja annust

muuta, tuleb olla nende puhul ettevaatlik. Hemodialiiiisi vajavatel ja raske neerukahjustusega (GFR
<30 ml/min) patsientidel tuleb annust vihendada 50% vorra. Kliirensi individuaalse varieerumise tottu
neil patsientidel vdib olla soovitav méérata neile annus individuaalselt.

Venlafaksiini kasutamise katkestamisel tekkivad drajatundhud

Tuleb viltida ravi jarsku katkestamist. Ravi katkestamisel venlafaksiiniga on soovitatav seda teha
drajatundhtude tekkimise ohu vihendamiseks jark-jargult vihemalt tihe kuni kahe nadala jooksul (vt
16igud 4.4 ja 4.8). Kui pérast annuse vdhendamist vdi ravi katkestamist tekkivad stimptomid on
talumatud, voib kaaluda jatkamist varem madratud annusega. Arst vOib seejdrel jitkata annuse
viahendamist, kuid aeglasemalt.

Suukaudne.

Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavaid kapsleid on soovitatav votta koos toiduga, iga
pdev ligikaudu samal ajal. Kapslid tuleb koos vedelikuga tervelt alla neelata ning neid ei tohi
poolitada, purustada, nirida ega lahustada.

Toimeainet kiiresti vabastavaid venlafaksiini tablette kasutavad patsiendid vdib viia {ile venlafaksiini
prolongeeritult vabastavate kapslite kasutamisele 1ihima samaviirse pdevaannusega. Niiteks
toimeainet kiiresti vabastavate venlafaksiini tablettide kasutamiselt 37,5 mg kaks korda 66paevas vdib
minna iile venlafaksiini prolongeeritult vabastavate kapslite kasutamisele 75 mg iiks kord 66pdevas.
Voimalik, et vajalik on annuse individuaalne kohandamine.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskoik millise abiaine suhtes.

Samaaegne ravi po6rdumatu toimega monoamiinoksiidaasi inhibiitoritega (MAOI) on
vastundidustatud serotoniinisiindroomi ohu téttu, mille siimptomiteks on nt agiteeritus, treemor ja
hiipertermia. Ravi venlafaksiiniga ei tohi alustada vihemalt 14 pdeva jooksul parast ravi Idpetamist

po6rdumatu toimega monoamiinoksiidaasi inhibiitoriga.

Ravi venlafaksiiniga tuleb Iopetada vihemalt 7 pdeva enne ravi alustamist pd6rdumatu toimega
monoamiinoksiidaasi inhibiitoriga (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel



Suitsiid/ suitsiidimotted vai kliiniline halvenemine

Depressioon on seotud suitsiidim&tete, enesevigastamise ja suitsiidi (suitsiidiga seotud juhtumite)
suurenenud ohuga. Risk piisib kuni méargatava remissiooni saabumiseni. Kuna paranemist ei pruugi
ilmneda esimese paari vdi enama ravinéddala jooksul, tuleb patsiente hoolikalt jalgida kuni paranemise
ilmnemiseni. Nagu niitab kliiniline kogemus, vdib paranemise algstaadiumides suitsiidioht suureneda.

Suitsiididega seotud juhtude suurenenud risk voib olla seotud ka muude psiiiihikahéiretega, mille
raviks venlafaksiini kasutatakse. Lisaks vdivad need haigused esineda depressiooniga samaaegselt.
Seetdttu tuleb muude psiiithikahéiretega patsientide ravimisel rakendada samu ettevaatusabindusid
nagu depressiooniga patsientide ravimisel.

Patsientidel, kellel on esinenud suitsiidiga seotud juhte vdi kellel esinevad suitsiidimotted enne ravi
alustamist, on teadaolevalt suurem risk suitsiidimdteteks voi —katseks ning neid tuleb ravi ajal
hoolikalt jdlgida. Antidepressante saavate psiihhiaatriliste hdiretega tdiskasvanute hulgas ldbiviidud
platseebokontrollitud kliiniliste uuringute meta-analiiiis nditas antidepressante saavate alla 25-aastaste
patsientide suitsidaalse kditumise suurenenud riski vorreldes platseeboga.

Ravikuuriga peaks kaasnema patsientide, isedranis kdrge riskiga patsientide, pohjalik jarelvalve, seda
eriti ravi alguses ja annuse muutmise jérel. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada vajadusest
jélgida tervislikku seisundit iga voimaliku kliinilise halvenemise (kaasa arvatud uute siimptomite
teke), suitsiidimotete/suitsidaalse kditumise ja ebatavaliste muutuste suhtes kditumises ning podrduda
sellistel juhtudel koheselt arsti poole.

Kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel

Alventa't ei tohi kasutada laste ja alla 18-aastaste noorukite ravimisel. Kliinilistes uuringutes esines
antidepressantidega ravitud lastel ja noorukitel platseebogrupiga vorreldes rohkem suitsidaalset
kditumist (enesetapukatseid ja suitsiidimdtteid) ning vaenulikkust (valdavalt agressiooni, vastanduvat
kéitumist ja viha). Kui aga kliinilise seisundi tottu on ravi siiski vajalik, peab suitsidaalse kditumise
stimptomite tekke suhtes patsienti hoolikalt jélgima. Lisaks ei ole piisavalt ohutusalast teavet ravimi
kasutamise pikaajalise mdju kohta laste ja noorukite kasvamisele, kiipsemisele ning kognitiivsele ja
kditumuslikule arengule.

Serotoniini siindroom

Nagu teistegi serotoninergiliste ainete kasutamisel, v3ib ravi ajal venlafaksiiniga tekkida
potentsiaalselt eluohtlik seisund serotoniini siindroom v&i maliigse neuroleptilise siindroomi (MNS)
laadne reaktsioon, eriti kooskasutamisel teiste serotoninergiliste ainete (sealhulgas SSRI-d, SNRI-d ja
triptaanid), serotoniini metabolismi kahjustavate ainete (nditeks MAO-inhibiitorid) voi
antipsiihhootikumide vdi teiste dopamiini antagonistidega (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Serotoniini stindroomi siimptomite hulka vdivad kuuluda muutused vaimses seisundis (nt agiteeritus,
hallutsinatsioonid, kooma), autonoomne ebastabiilsus (nt tahhiikardia, labiilne vererdhk, hiipertermia),
neuromuskulaarsed korvalekalded (nt hiiperrefleksia, koordinatsioonihdired) ja/vdi seedetrakti
siimptomid (nt iiveldus, oksendamine, diarrda). Serotoniini siindroom oma kdige raskemal kujul vdib
sarnaneda MNS-iga, mis hdlmab hiipertermiat, lihasrigiidsust, autonoomset ebastabiilsust eluliste
nditajate kiire fluktueerumise ja vaimse seisundi muutustega

Kui venlafaksiini kooskasutamine serotoniini ja/vdi dopamiini neurotransmissioonisiisteemi
mdjutavate ainetega on kliiniliselt vajalik, on soovitatav patsiendi hoolikas jélgimine, eriti ravi alguses
ja annuse suurendamise korral

Venlafaksiini kasutamine samaaegselt serotoniini prekursoritega (nditeks triiptofaani sisaldavad
toidulisandid) ei ole soovitatav.

Suletudnurga glaukoom
Venlafaksiini kasutamisel v3ib tekkida miidriaas. Kérgenenud silma siserdhuga voi dgeda
suletudnurga glaukoomi (kinnise nurga glaukoom) ohuga patsiente tuleb hoolikalt jalgida.




Vererohk

Venlafaksiiniga ravimisel on sageli esinenud annusega seotud vererdhu tdusu. Turuletulekujérgsel
perioodil on mdnedel juhtudel esinenud kriitilisi vererShu tdusu juhtumeid, mis on vajanud
viivitamatut ravi. Enne ravi alustamist tuleks koiki patsiente jdlgida kdrge vererdhu osas ning
olemasolev hiipertensioon tuleks kontrolli alla saada. Vererdhku tuleb kontrollida perioodiliselt, pérast
ravi alustamist ning doosi suurendamist. Ettevaatlik tuleb olla ravimi kasutamisel patsientidel, kelle
tervislikku seisundit v3ib vererdhu tous kahjustada (s.o. puuduliku siidamefunktsiooniga patsiendid).

Stidame 166gisagedus
Stidame 166gisagedus v&ib kiireneda, eriti suuremate annuste korral. Ettevaatlik tuleb olla ravimi
kasutamisel patsientidel, kelle tervislikku seisundit vdib stidametegevuse kiirenemine kahjustada.

Siidamehaigus ja ariitmia tekkeoht
Hiljutise miiokardiinfarktiga voi ebastabiilse siidamehaigusega patsientidel ei ole venlafaksiini
kasutamist hinnatud. Seepérast tuleb olla ravimi kasutamisel neil patsientidel ettevaatlik.

Turuletulekujdrgsel perioodil on venlafaksiini kasutamisel tekkinud fataalsed siidame riitmihéired ning
seda eriti lileannustamisel. Enne venlafaksiini méddramist tdsise siidame riitmihdirega patsientidele
tuleks kaaluda ohtude ja kasulikkuse vahekorda.

Krambid

Ravi ajal venlafaksiiniga v3ib esineda krampe. Nagu koikide antidepressantide puhul, tuleb olla ravi
alustamisel venlafaksiiniga ettevaatlik patsientide puhul, kellel on esinenud krampe ning neid patsiente
tuleb hoolikalt jalgida. Krampide tekkimisel tuleb ravi alati katkestada.

Hiiponatreemia
Venlafaksiini kasutamisel v3ib tekkida hiiponatreemia ja/vdi antidiureetilise hormooni liigndristuse

siindroom (SIADH). Seda on esinenud kdige sagedamini hiipovoleemiaga vdi dehiidreerunud
patsientidel. Eakatel, diureetikume kasutavatel voi muudel vihenenud veremahuga patsientidel vdib
selle ndhu tekkimise oht olla suurem.

Ebanormaalne veritsemine

Serotoniini tagasihaaret inhibeerivad ravimid vdivad pdhjustada trombotsiiiitide funktsiooni
halvenemist. Venlafaksiini kasutavatel patsientidel v3ib suureneda naha ja limaskestade veritsemise,
sealhulgas seedetrakti verejooksude oht. Nagu teistegi serotoniini tagasihaarde inhibiitorite puhul,
tuleb venlafaksiini kasutamisel veritsemiskalduvusega, sealhulgas antikoagulante ja trombotsiiiitide
inhibiitoreid kasutavatel patsientidel olla ettevaatlik.

Seerumi kolesteroolitase

Kliiniliselt olulisi seerumi kolesteroolitaseme touse tdheldati vahemalt 3 kuud kestnud
platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes 5,3%-1 venlafaksiiniga ravitud patsientidest ja 0,0%-1
platseeboga ravitud patsientidest. Pikaajalise ravi ajal tuleb kaaluda seerumi kolesteroolitaseme
modtmist.

Samaaegne kasutamine kaalu alandavate ainetega
Venlafaksiiniga ravimise ohutust ja efektiivsust selle kasutamisel koos kaalu alandavate ainetega,

sealhulgas fentermiiniga, ei ole kindlaks maératud. Venlafaksiini samaaegne kasutamine koos kaalu
alandavate ainetega ei ole soovitatav. Venlafaksiin ei ole nédidustatud kehakaalu alandamiseks ainsa
ravimina v&i koos teiste ravimitega.

Mania/hiipomania

Viikesel osal meeleoluhiiretega patsientidest, kes on kasutanud antidepressante, sealhulgas
venlafaksiini, vOib esineda maniat/hiipomaniat. Nagu teistegi antidepressantide puhul, peab
venlafaksiini kasutamisel olema ettevaatlik patsientide puhul, kellel endal vdi perekonnas on esinenud
bipolaarset hiiret.

Agressiivsus



Vihestel patsientidel, kes on kasutanud antidepressante, sealhulgas venlafaksiini, vdib esineda
agressiivsust. Seda on esinenud ravi algul, annuse muutmisel voi ravi katkestamisel.

Nagu koikide antidepressantide puhul, tuleb venlafaksiini kasutamisel olla ettevaatlik patsientide
puhul, kellel on esinenud agressiivsust.

Ravi katkestamine

Ravi katkestamisel esineb sageli drajdtunihte, eriti jarsul katkestamisel (vt 16ik 4.8). Kliinilistes
uuringutes esines ravi katkestamisel (annuste vihendamisel ja parast vihendamist) kdrvaltoimeid
ligikaudu 31%-1 venlafaksiiniga ravitud patsientidest ja 17%-1 platseeboga ravitud patsientidest.

Arajitunghtude tekkeriski mojutavad mitmed tegurid, sealhulgas raviperioodi pikkus, kasutatud
annus ning annuse vihendamise Kiirus. Arajitunihtudest vdivad esineda kdige sagedamini
pearinglus, tundehdired (sh paresteesiad), unehdired (sh unetus ja elavad pingelised unendod),
agiteeritus voi drevus, iiveldus ja/vdi oksendamine, treemor ja peavalu. Need siimptomid on iildjuhul
kerged vdi mdddukad; monel patsiendil vdivad need siiski olla ka raskekujulised.

Tavaliselt tekivad drajatundhud mone paeva jooksul pérast ravi 16petamist, ent vaga harvadel juhtudel
on selliste siimptomite ilmnemist tiheldatud ka manustamiskorra vahelejitmise jirgselt. Uldiselt
kaovad need siimptomid spontaanselt kahe niddala jooksul, ent mdnede patsientide puhul véivad
siimptomid kesta ka pikemalt (2...3 kuud v&i enam). Seetdttu on soovitatav katkestada ravi
venlafaksiiniga jark-jargult mitme nidala voi kuu jooksul, vastavalt patsiendi vajadustele (vt 16ik
4.2).

Akatiisia/psiihhomotoorne rahutus

Venlafaksiini kasutamisega on seostatud akatiisia teket, millele on iseloomulik subjektiivselt
ebameeldiv vdi kurnav rahutus ning litkkumisvajadus, mistottu patsiendid ei ole suutelised pikemat
aega istuma vGi paigal seisma. Kdige tdendolisemalt tekib see seisund esimeste ravinddalate jooksul.
Nendel patsientidel, kellel sellised siimptomid tekivad, v3ib annuse suurendamine olla kahjulik.

Suukuivus
10%-1 venlafaksiiniga ravitavatest patsientidest esineb suukuivust. See vdib suurendada kaariese
tekkimise riski ja patsientidele tuleb tuletada meelde hammaste hiigieeni tahtsust.

Diabeet
Suhkruhaigusega patsientidel v3ib ravi SSRI v6i venlafaksiiniga mdjutada gliikeemilist taset.
Vajadusel tuleb kohandada insuliini ja/vdi suukaudsete antidiabeetiliste ravimite annuseid.

Alventa kapslid sisaldavad sahharoosi. Seetdttu ei tohi seda ravimit kasutada harvaesineva pariliku
fruktoositalumatuse, glitkoos-galaktoosi malabsorbtsiooni vdi sahharoos- isomaltaas puudulikkusega
patsiendid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Monoamiinoksiidaasi inhibiitorid (MAOI)

Poordumatu toimega mitteselektiivsed monoamiinoksiidaasi inhibiitorid (MAOI

Venlafaksiini ei tohi kasutada koos po6rdumatu toimega mitteselektiivsete monoamiinoksiidaasi
inhibiitoritega. Ravi venlafaksiiniga ei tohi alustada vidhemalt 14 paeva jooksul pérast ravi 15petamist
poordumatu toimega mitteselektiivsete monoamiinoksiidaasi inhibiitoriga. Ravi venlafaksiiniga tuleb
16petada vihemalt 7 pdeva enne ravi alustamist poordumatu toimega mitteselektiivsete
monoamiinoksiidaasi inhibiitoriga (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

P6orduva toimega selektiivne MAO-A inhibiitor (moklobemiid)

Serotoniini siindroomi tekkimise ohu tdttu ei ole venlafaksiini kasutamine koos p6rduva toimega
selektiivse MAOI-ga, nditeks moklobemiidiga, soovitatav. Pdrast ravi poérduva monoamiinoksiidaasi
inhibiitoriga voib enne venlafaksiini kasutamise alustamist olla lithem katkestusperiood kui 14 pieva.




On soovitatav, et ravi venlafaksiiniga Idpetatakse vihemalt 7 pdeva enne ravi alustamist po6rduva
toimega MAOI-ga (vt 15ik 4.4).

P66rduva toimega mitteselektiivne MAOI (linesoliid)
Antibiootikum linesoliid on nork pdérduva toimega mitteselektiivne MAOI ja seda ei tohi manustada
venlafaksiiniga ravitavatele patsientidele (vt 16ik 4.4).

Patsientidel, kes on hiljuti Idpetanud ravi monoamiinoksiidaasi inhibiitoriga ja alustanud ravi
venlafaksiiniga voi hiljuti 1dpetanud ravi venlafaksiiniga enne ravi alustamist monoamiinoksiidaasi
inhibiitoriga, on esinenud raskeid korvaltoimeid. Nende kdrvaltoimete hulgas on olnud treemor,
miiokloonus, diaforees, iiveldus, oksendamine, dhetus, pearinglus ja hiipertermia koos maliigset
neuroleptilist siindroomi meenutavate ndhtudega, krambid ja surm.

Serotoniini siindroom

Nagu teistegi serotoninergiliste ainete puhul, vdib ravi ajal venlafaksiiniga tekkida serotoniini
stindroom, potentsiaalselt eluohtlik seisund, eriti ravimi samaaegsel kasutamisel teiste ravimitega, mis
v3ivad m&jutada serotoninergilist neurotransmitterite siisteemi (sealhulgas triptaanid, selektiivsed
serotoniini tagasihaarde inhibiitorid, selektiivsed serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitorid,
liitium, sibutramiin, tramadool v&i liht-naistepuna [ Hypericum perforatum)), ravimitega, mis vdivad
kahjustada serotoniini metabolismi (nagu monoamiinoksiidaasi inhibiitorid), v&i serotoniini
prekursoritega (nditeks triiptofaani sisaldavad toidulisandid).

Kui samaaegne ravi venlafaksiini ja selektiivse serotoniini vdi serotoniini-norepinefriini tagasihaarde
inhibiitori vdi serotoniini retseptori agonistiga (triptaan) on kliiniliselt vajalik, on soovitatav patsienti
hoolikalt jélgida, eriti ravi algul ja annuse suurendamisel. Venlafaksiini kasutamine samaaegselt
serotoniini prekursoritega (nditeks triiptofaani sisaldavate toidulisanditega) ei ole soovitatav (vt 16ik
4.4).

Kesknérvisiisteemile toimet avaldavad ained

Venlafaksiini kasutamisega koos teistega kesknérvisiisteemile toimet avaldavate ainetega kaasnevat
riski ei ole stistemaatiliselt hinnatud. Seepérast on soovitatav olla ettevaatlik venlafaksiini kasutamisel
koos teiste kesknirvisiisteemile toimet avaldavate ainetega.

Etanool

Kliiniline uuring néitas, et venlafaksiin ei siivenda vaimsete ja motoorsete vdimete halvenemist
etanooli mdjul. Kuid nagu koikide nérvisiisteemile toimet avaldavate ainete puhul, on patsientidel
soovitatav hoiduda alkoholi tarvitamisest.

Teiste ravimite mdju venlafaksiinile

Ketokonasool (CYP3A4 inhibiitor)

Farmakokineetilises uuringus ketokonasooli kasutamisega CYP2D6 kiirete ja aeglaste
metaboliseerijate puhul suurenes parast ketokonasooli manustamist venlafaksiini (CYP2D6 aeglaste ja
kiirete metaboliseerijate puhul vastavalt 70% ja 21%) ja O-desmetiiiilvenlafaksiini (CYP2D6 aeglaste
ja kiirete metaboliseerijate puhul vastavalt 33% ja 23%) kdveraalune pindala (AUC). CYP3A4
inhibiitorite (nt atasanaviiir, klaritromiitsiin, indinaviir, itrakonasool, vorikonasool, posakonasool,
ketokonasool, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromiitsiin) ja venlafaksiini samaaegsel
kasutamisel v3ivad venlafaksiini ja O-desmetiiiilvenlafaksiini tasemed tdusta. Seepérast peab olema
CYP3A4 inhibiitori ja venlafaksiini samaaegsel kasutamisel ettevaatlik.

Venlafaksiini toime teistele ravimitele

Liitium

Venlafaksiini samaaegsel kasutamisel liitiumiga vdib tekkida serotoniini siindroom (vt ,,Serotoniini
siindroom*).

Diasepaam



Venlafaksiin ei mdjuta diasepaami ega selle aktiivse metaboliidi desmetiitildiasepaami
farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat. Diasepaam ei ndi mdjutavat venlafaksiini ega
O-desmetiiiilvenlafaksiini farmakokineetikat. Ei ole teada, kas ravimil on farmakokineetilisi ja/vdi
farmakodiinaamilisi koostoimeid teiste bensodiasepiinidega.

Imipramiin

Venlafaksiin ei mdjutanud imipramiini ega 2-OH-imipramiini farmakokineetikat. Venlafaksiini
manustamisel 75 mg kuni 150 mg pdevas suurenes 2-OH-desipramiini kdveraalune pindala annusest
soltuvalt 2,5-kuni 4,5-kordselt. Imipramiin ei mdjutanud venlafaksiini ega O-desmetiiiilvenlafaksiini
farmakokineetikat. Selle koostoime kliiniline téhtsus ei ole teada. Venlafaksiini ja imipramiini
samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik.

Haloperidool
Farmakokineetilises uuringus haloperidooliga leiti, et haloperidooli suukaudne iildkliirens védhenes

42% vorra, koveraalune pindala suurenes 70% vdrra, C,. suurenes 88% vorra, kuid poolvairtusaeg ei
muutunud. Seda tuleb arvesse votta patsientide puhul, kes kasutavad haloperidooli ja venlafaksiini
samaaegselt. Selle koostoime kliiniline tdhtsus ei ole teada.

Risperidoon
Venlafaksiin suurendas risperidooni kdveraalust pindala 50% vorra, kuid ei muutnud oluliselt kogu

aktiivse rithma (risperidoon ja 9-hiidrokstirisperidoon) farmakokineetilist profiili. Selle koostoime
kliiniline tdhtsus ei ole teada.

Metoprolool
Venlafaksiini ja metoprolooli samaaegsel manustamisel tervetele vabatahtlikele nende ravimite

farmakokineetilise koostoime uuringus suurenesid metoprolooli kontsentratsioonid vereplasmas
ligikaudu 30...40% vdrra, muutmata selle aktiivse metaboliidi a-hiidroksiimetoprolooli tasemeid
plasmas. Selle tulemuse kliiniline asjakohasus hiipertensiooniga patsientidele ei ole teada. Metoprolool
ei mojutanud venlafaksiini ega selle aktiivse metaboliidi O-desmetiiiilvenlafaksiini farmakokineetilist
profiili. Venlafaksiini ja metoprolooli koosmanustamisel peab olema ettevaatlik.

Indinaviir

Farmakokineetiline uuring indinaviiriga niitas indinaviiri kdveraaluse pindala vihenemist 28% vorra
ja Cax vihenemist 36% vorra. Indinaviir ei mdjutanud venlafaksiini ega O-desmetiiiilvenlafaksiini
farmakokineetikat. Selle koostoime kliiniline téhtsus ei ole teada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Venlafaksiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid.

Loomkatsed on ndidanud reproduktsioonitoksilisust (vt. 1dik 5.3). Potentsiaalne risk inimesele on
siiski teadmata. Seetottu voib venlafaksiini raseduse ajal tarvitada vaid sel juhul, kui ravi eeldatav
kasulikkus kaalub iiles sellega seotud vdimalikud ohud.

Epidemioloogilised andmed on ndidanud, et SSRI-de kasutamine raseduse ajal, eriti raseduse hilises
staadiumis, vdib suurendada piisiva pulmonaalse hiipertensiooni riski vastsiindinutel (PPHN). Kuigi
uuringutes ei ole ilmnenud seost PPHN ja SNRI ravi vahel, ei saa vilistada potentsiaalset riski
Alventa’ga, vittes arvesse sarnast toimemehhanismi (serotoniini tagasihaarde inhibeerimine).

Nagu teistegi serotoniini tagasihaarde inhibiitorite puhul (SSRI/SNRI), vdivad vastsiindinutel tekkida
arajatunihud, kui venlafaksiini kasutatakse kuni nende siinnini vdi selle kasutamine 18petatakse veidi
enne siindi. Mdnel vastsiindinul, kes puutusid venlafaksiiniga kokku raseduse kolmanda trimestri
hilisemas osas, tekkisid tiisistused, mille t6ttu nad vajasid sondi kaudu toitmist, hingamisfunktsiooni
toetust voi pikaajalist haiglaravi. Sellised tiisistused vdivad tekkida kohe pérast siinnitust.



SSRI/SNRI kasutamisel emal raseduse 10ppjéargus voib vastsiindinutel tiheldada jargmisi siimptomeid:
arrituvus, treemor, hiipotoonia, pikaajalised nutuhood ja raskused imemise vdi uinumisega.

Need siimptomid v&ivad tuleneda kas serotoninergilisest toimest voi ravimiga kokkupuutest. Enamikul
juhtudel tekivad need tiisistused kohe vdi 24 tunni jooksul pérast siindi.

Imetamine

Venlafaksiin ja tema aktiivne metaboliit O-desmetiiiilvenlafaksiin erituvad rinnapiima.
Turuletulekujargselt on esinenud venlafaksiini kasutavate emade rinnapiima saavatel lastel drrituvust,
liigset nuttu ja muutunud unereziimi. Samuti on kirjeldatud imetamise 13petamisel tekkivat
venlafaksiini manustamise katkestamisest tingitud siimptomite kujunemist. Ohtu imikule ei saa
vélistada. Seetdttu tuleb langetada otsus, kas jitkata/lopetada rinnapiimaga toitmine v3i
jétkata/lopetada ravi Alventa’ga. Otsustamisel vOetakse arvesse nii rinnaga toitmise kasulikkust
lapsele kui ka venlafaksiinravist saadavat kasu emale.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kaoik psiithhoaktiivsed ravimid vdivad kahjustada otsustusvdimet, mdtlemist ja motoorseid oskusi.
Seepirast tuleb kdiki venlafaksiini kasutavaid patsiente hoiatada nende véime suhtes juhtida sdidukit

vOi kasutada ohtlikke masinaid.

4.8 Korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini (>1/10) esinenud kdrvaltoimed olid iiveldus, suukuivus,
peavalu ja higistamine (kaasa arvatud 6ised higistamised).

Allpool on loetletud esinenud kdrvaltoimed organsiisteemide ja esinemissageduse jéargi.

Esinemissagedus on médratletud jargmiselt: viga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel).
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Anafiilaksia

*Kliiniliste uuringute koondandmete kohaselt esines peavalu 30,3%-I1 venlafaksiini kasutajatest ja
31,3%-1 platseebo kasutajatest.

**Venlafaksiini ravi ajal vOi peatselt parast ravi Idpetamist on teatatud suitsiidimdtete ja suitsidaalse
kditumise juhtudest (vt 161k 4.4).

***Vt 16ik 4.4.

Ravi katkestamisel venlafaksiiniga (eriti jarsul katkestamisel) tekivad sageli drajdtusiimptomid. K3ige
sagedamini esinenud ndhud on pearinglus, sensoorsed hiired (sealhulgas paresteesia), unehéired
(sealhulgas unetus ja intensiivsed unendod), agiteeritus voi drevus, iiveldus ja/vdi oksendamine,
treemor, vertiigo, peavalu ja gripisiindroom. Need siimptomid on tildjuhul kerged v3i mdddukad ja
mooduvad iseenesest; monel patsiendil vdivad need olla ka raskekujulised ja/voi piisida pikemat aega.
Seepirast on soovitatav katkestada ravi venlafaksiiniga, kui seda enam ei vajata, jark-jargult, annuse
jark-jargulise vihendamise teel (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Pediaatrilised patsiendid

Lastel ja noorukitel (6- kuni 17-aastased) oli venlafaksiini kdrvaltoimete profiil (platseebokontrollitud
kliinilistes uuringutes) iildiselt samasugune kui tdiskasvanutel. Nagu tdiskasvanutelgi, tdheldati
s60giisu vihenemist, kehakaalu langust, vererdhu tdusu ja seerumi kolesteroolitaseme tdusu (vt 18ik
4.4).

Pediaatrilistes kliinilistes uuringutes tdheldati kdrvaltoimena enesetapumdtteid. Sagenesid ka
vaenulikkuse ning, eriti depressiooni korral, ka enesevigastuste juhud.

Pediaatrilistel patsientidel tdheldati eelkdige jargmisi korvaltoimeid: kdhuvalu, agiteeritus, diispepsia,
ekhiimoos, epistaksis ja miialgia.

4.9 TUleannustamine

Turuletulekujirgselt esines venlafaksiini tileannustamist kombinatsioonis alkoholi ja/v3i teiste
ravimitega. Kdige sagedamad iileannustamisnidhud on tahhiikardia, muutused teadvuse tasemes
(somnolentsusest koomani), miidriaas, krambid ja oksendamine. Muude néhtude hulka kuuluvad
muutused elektrokardiogrammis (EKG-s) (QT-intervalli pikenemine, His’i kimbu blokaad, QRS-
kompleksi pikenemine), ventrikulaarne tahhiikardia, bradiikardiat, hiipotensioon, vertiigo ja surm.

Avaldatud retrospektiivsetes uuringutes margitakse, et venlafaksiini ileannustamise surmaga
16ppemise oht vdib olla suurem kui SSRI-tiitipi antidepressantide puhul, kuid vdiksem kui tritsiikliliste
antidepressantide puhul. Epidemioloogilised uuringud on néidanud, et venlafaksiiniga ravitavatel




patsientidel on enesetapu ohutegureid rohkem kui SSRI-ga ravitavatel patsientidel. Ei ole teada, mil
médral surmaga 16ppemise ohu tdheldatud suurenemine vib olla pohjustatud venlafaksiini
toksilisusest {ileannustamise korral ning mitte niivord venlafaksiiniga ravitavate patsientide teatavatest
isedrasustest. Uleannustamisohu viihendamiseks tuleb venlafaksiini ordineerida voimalikult viikestes
patsiendi head ravi tagavates kogustes.

Soovituslik ravi.

Soovitatav on rakendada iildisi toetava ja siimptomaatilise ravi meetmeid; tuleb jélgida stidame riitmi
ja elutdhtsaid parameetreid. Aspireerimisohu korral ei ole oksendamise esilekutsumine soovitatav.
Vahetult parast ravimi manustamist voi siimptomitega patsientidel vdib teha maoloputust, vdib
manustada ka aktiveeritud siitt, mis piirab toimeaine imendumist. Teadaolevalt ei anna diureesi
forsseerimine, dialiilis, hemoperfusioon ega verevahetus soodsat efekti. Venlafaksiini spetsiaalseid
antidoote ei ole teada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised antidepressandid,
ATC-kood: NO6AX16.

Venlafaksiini antidepressiivse toime mehhanism inimestel arvatakse olevat seotud neurotransmitterite
aktiivsuse suurendamisega kesknirvisiisteemis. Prekliinilised uuringud on ndidanud, et venlafaksiin ja
tema peamine metaboliit O-desmetiiiilvenlafaksiin (ODV) on tugevad serotoniini ja noradrenaliini
tagasihaarde inhibiitorid. Venlafaksiin inhibeerib ndrgalt ka dopamiini tagasihaaret. Venlafaksiin ja
selle aktiivne metaboliit vdhendavad beeta-adrenergilist reaktsiooni pérast nii ithekordse annuse
manustamist kui ka korduvat manustamist. Venlafaksiin ja ODV on oma toimelt neurotransmitterite
tagasihaardele ja retseptoritega seondumisele véga sarnased.

Venlafaksiinil puudub in vitro praktiliselt igasugune afiinsus roti aju koliinergiliste, H;-
histamiinergiliste voi o -adrenergiliste retseptorite suhtes. Nende retseptorite farmakoloogilist
aktiivsust voib aga seostada erinevate korvaltoimetega, mis esinevad teiste antidepressantide puhul, nt
antikolinergilised, sedatiivsed ja kardiovaskulaarsed korvaltoimed.

Venlafaksiinil ei ole monoamiinoksiidaasi (MAQO) inhibeerivat toimet.

In vitro uuringud néitasid, et venlafaksiinil praktiliselt puudub afiinsus opiaatide voi bensodiasepiini
suhtes tundlike retseptorite suhtes.

Depressioon
Venlafaksiini toimeainet kiiresti vabastavate ravimvormide efektiivsust depressiooni ravis tdestati viie

randomiseeritud topeltpimeda lithiajalise 4...6-nddalase platseebokontrollitud uuringuga, milles
kasutati annuseid kuni 375 mg 66pdevas. Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate
ravimvormide efektiivsus depressiivsete episoodide raviks médrati kindlaks kahes lithiajalises
platseebokontrollitud uuringus kestusega 8 kuni 12 nédalat, milles kasutati annuseid 75...225 mg
o0péevas.

Uhes pikemaajalises uuringus randomiseeriti tiiskasvanud ambulatoorsed patsiendid, kellel oli
tekkinud ravivastus 8-nddalases avatud uuringus venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate
ravimvormidega (75, 150 v3i 225 mg), sama venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate
ravimvormide annusega jatkavasse voi platseebo rithma kuni 26 niddalaks, mille jooksul jalgiti
retsidiivide teket.

Teises pikemaajalises uuringus méérati kindlaks venlafaksiini efektiivsus korduvate depressiivsete
episoodide ennetamisel 12 kuu jooksul platseebokontrolliga topeltpimedas kliinilises uuringus
korduvate depressiivsete episoodidega ambulatoorsetel tdiskasvanud patsientidel, kellel oli tekkinud



viimase depressiooniepisoodi puhul ravivastus venlafaksiini suhtes (100...200 mg 66pédevas voi kaks
korda 66pédevas).

Generaliseerunud drevushdire

Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate kapslite efektiivsust generaliseerunud drevushiire
ravis médrati kindlaks kahes 8-nidalases platseebokontrollitud piisiva annusega (75...225 mg
O0pdevas) uuringus, iihes 6-kuulises platseebokontrollitud piisiva annusega (75...225 mg 66pdevas)
uuringus ja ithes 6-kuulises platseebokontrollitud paindliku annusega (37,5, 75 ja 150 mg 66pédevas)
uuringus tdiskasvanud ambulatoorsete patsientidega.

Kuigi toestati ka annuse 37,5 mg 66pédevas paremust platseeboga vorreldes, ei olnud selle annuse
efektiivsus sama jérjekindel kui suurematel annustel.

Sotsiaaldrevushéire

Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate kapslite efektiivsust sotsiaaldrevushiire ravis
médrati kindlaks neljas topeltpimedas paralleelrithmaga 12-niddalases mitmekeskuselises
platseebokontrollitud paindlike annustega uuringus ja iihes topeltpimedas paralleelrithmaga 6-kuulises
platseebokontrollitud piisiva/paindliku annusega uuringus tiiskasvanud ambulatoorsete patsientidega.
Patsientidele manustati annuseid vahemikus 75...225 mg 66péevas.

Puudusid téendid selle kohta, et rithmas annusega 150...225 mg 66péevas oleks olnud ravimi
efektiivsus 6-kuulise uuringu jooksul suurem kui annust 75 mg 66péevas kasutanud rithmas.

Paanikahdire

Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate kapslite efektiivsust paanikahiire raviks maérati
kindlaks kahes topeltpimedas 12-nddalases mitmekeskuselises platseebo-kontrollitud uuringus
paanikahiirega tdiskasvanud patsientidega koos agorafoobiaga vdi ilma. Algannusena kasutati
paanikahéire uuringutes 7 pdeva viltel annust 37,5 mg 66péevas. Seejdrel said patsiendid tihes
uuringus piisivaid annuseid 75 v8i 150 mg 66pédevas ja teises uuringus 75 voi 225 mg 66pdevas.

Efektiivsust méirati kindlaks ka iihes pikaajalises topeltpimedas platseebokontrollitud
paralleelrithmaga uuringus ravimi pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse ja haiguse tagasituleku
ennetamise kohta tdiskasvanud ambulatoorsetel patsientidel, kellel oli tekkinud avatud uuringus
ravivastus. Patsiendid jitkasid sama venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormi
annuse kasutamist, mida nad olid kasutanud avatud faasi [opul (75, 150 v5i 225 mg).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Venlafaksiin metaboliseerub ulatuslikult, eelkdige aktiivseks metaboliidiks O-
desmetiiiilvenlafaksiiniks.

Venlafaksiini ja O-desmetiiiilvenlafaksiini keskmised poolvéirtusajad vereplasmas =+ standardhélve on
vastavalt 5+2 ja 11£2 tundi. Venlafaksiini ja O-desmetiiiilvenlafaksiini stabiilsed kontsentratsioonid
saavutatakse 3 pdeva jooksul alates suukaudse mitme annusega ravi alustamisest. Venlafaksiini ja O-
desmetiiiilvenlafaksiini kineetika on annusevahemikus 75 mg kuni 450 mg 66pdevas lineaarne.

Imendumine

Uhekordsel manustamisel imendub vihemalt 92% suukaudsest toimeainet kiiresti vabastava
venlafaksiini annusest. Presiisteemse metabolismi tottu on venlafaksiini absoluutne biosaadavus
40...45%. Pérast toimeainet kiiresti vabastava venlafaksiini manustamist saavutatakse maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid venlafaksiinil 2 ja ODV-I 3 tunni jooksul. Toimeainet prolongeeritult
vabastavate venlafaksiini kapslite manustamisel on venlafaksiini ja O-desmetiitilvenlafaksiini
plasmakontsentratsioonid maksimaalsed vastavalt 5,5 ja 9 tundi parast manustamist. Kui venlafaksiini
vordseid pidevaannuseid manustatakse kas toimeainet kiiresti vabastava tableti v3i toimeainet
prolongeeritult vabastava kapsli kujul, saavutatakse toimeainet prolongeeritult vabastava kapsli puhul
aeglasem, kuid sama ulatusega imendumine kui toimeainet kiiresti vabastava tableti puhul. Toit ei
mdjuta venlafaksiini ega O-desmetiiiilvenlafaksiini biosaadavust.

Jaotumine



Venlafaksiin ja O-desmetiiiilvenlafaksiin seonduvad terapeutilistes annustes inimese plasmavalkudega
minimaalselt (vastavalt 27% ja 30%). Venlafaksiini jaotusmaht stabiilses olekus pérast intravenoosset
manustamist on 4,4+1,6 l/kg.

Metabolism

Venlafaksiin allub ulatuslikule esmase passaazi metabolismile maksas. In vitro ja in vivo uuringud
nditavad, et venlafaksiin biotransformeerub peamiselt CYP2D6 osalusel ning metaboolseks produktiks
on peamiselt metaboliit ODV. In vitro ja in vivo uuringud niitavad, et venlafaksiin metaboliseerub ka
vihemtdhtsaks ja vihemaktiivseks metaboliidiks N-desmetiiiilvenlafaksiiniks — seda reaktsiooni
kataliitisib CYP3A3/4. In vitro ja in vivo uuringud néitavad, et venlafaksiin on ndrk CYP2D6
inhibiitor. Venlafaksiin ei parssinud isoensiitiime CYP1A2, CYP2C9 ega CYP3A4.

Eliminatsioon

Venlafaksiin ja tema metaboliidid erituvad peamiselt neerude kaudu. Ligikaudu 87% venlafaksiini
annusest eritub uriiniga 48 tunni jooksul nii muutumatul kujul venlafaksiinina (5%),
mittekonjugeeritud ODV-na (29%), konjugeeritud ODV-na (26%) ning teiste vihemoluliste
inaktiivsete metaboliitidena (27%). Venlafaksiini ja O-desmetiiiilvenlafaksiini keskmised
tasakaalukontsentratsiooni plasmakliirensid + standardhilve on vastavalt 1,3+0,6 1/h/kg ja 0,4+0,2
1/h/kg.

Patsientide eririthmad

Vanus ja sugu
Patsiendi vanus ja sugu ei mdjuta oluliselt venlafaksiini ja O-desmetiitilvenlafaksiini
farmakokineetikat.

CYP2D6 kiired/aeglased metaboliseerijad

Venlafaksiini plasmakontsentratsioonid on CYP2D6 aeglaste metaboliseerijate puhul kdrgemad kui
kiirete metaboliseerijate puhul. Kuna venlafaksiini ja O-desmetiiiilvenlafaksiiniga iildine kokkupuude
(kdveraalune pindala) on nii aeglaste kui ka kiirete metaboliseerijate puhul {ihesugune, ei ole nende
kahe rithma puhul vaja kasutada venlafaksiini erinevaid annustamisskeeme.

Maksakahjustusega patsiendid

Child-Pugh raskusastmega A (kerge maksakahjustus) ja Child-Pugh raskusastmega B (mdddukas
maksakahjustus) patsientidel pikenesid venlafaksiini ja O-desmetiiiilvenlafaksiini poolvaértusajad,
vorreldes tervete isikutega. Venlafaksiini ja O-desmetiiiilvenlafaksiini suukaudne kliirens vihenes.
Taheldati suuri individuaalseid erinevusi. Raske maksakahjustusega patsientide kohta on vihe
andmeid (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustusega patsiendid

Dialiiiisiga patsientidel pikenes venlafaksiini eliminatsiooni poolviirtusaeg ligikaudu 180% vorra ja
kliirens vdhenes ligikaudu 57% vdrra, vorreldes tervete isikutega, kuid O-desmetiiiilvenlafaksiini
eliminatsiooni poolvairtusaeg pikenes ligikaudu 142% vdrra ja kliirens vahenes ligikaudu 56% vorra.
Raske neerukahjustusega patsientidel ja hemodialiiiisi saavatel patsientidel on annuse kohandamine
vajalik (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Venlafaksiini uuringud hiirtel ja rottidel ei ndidanud kartsinogeense toime olemasolu. Venlafaksiin ei
olnud véga erinevates in vifro ja in vivo uuringutes mutageenne.

Loomadega labiviidud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes esines rottidel poegade kaalu langust,
surnult stindide osakaalu suurenemist ning jarglaskonna surevuse suurenemist 5 esimesel
laktatsioonipdeval. Nende surmajuhtumite pShjus ei ole teada. Neid toimeid tdheldati annusega 30
mg/kg 66pdevas, mis on 4 korda suurem inimese pdevaannusest 375 mg venlafaksiini (mg/kg alusel).
Nende leidude suhtes toimeta annus oli inimese annusest 1,3 korda suurem. V6imalik oht inimesele ei
ole teada.



Uuringus, milles manustati O-desmetiitilvenlafaksiini nii isastele kui ka emastele rottidele, tdheldati
viljakuse vihenemist. Need annused iiletasid ligikaudu 1...2-kordselt inimestele manustatavat
venlafaksiini annust 375 mg 66pédevas. Selle leiu asjakohasus inimesele ei ole teada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu:

- suhkrusfadrid (sahharoos ja maisitérklis),

- hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463),

- povidoon K-30 (E1201),

- etiiiiltselluloos,

- dibutiiiilsebakaat,

- talk (E553B).

Kapsli kest:

- zelatiin,

- punane raudoksiid (E172),

- titaandioksiid (E171),

- kollane raudoksiid (E172) - ainult 75 mg ja 150 mg kapslite koostises.
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterpakendis (alumiinium/PVC/PVDC-fooliumist) ja karbis: 7 (ainult 37,5 mg kapslid), 10, 14, 20,
28, 30, 60, 50, 98 v&i 100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit.
HDPE purgis: 50, 100 v&i 250 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Sloveenia



8. MUUGILOA NUMBRID

ALVENTA 37,5 mg: 543407

ALVENTA 75 mg: 543507

ALVENTA 150 mg: 543307

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/ MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
ALVENTA 37,5 mg: 20.04.2007/30.03.2012

ALVENTA 75 mg: 20.04.2007/30.03.2012

ALVENTA 150 mg: 20.04.2007/30.03.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mirtsis 2012



