RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venlagamma 75 mg, toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid
Venlagamma 150 mg, toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Venlagamma 75 mg:
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 75 mg venlafaksiini (vesinikkloriidina).

Venlagamma 150 mg:
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 150 mg venlafaksiini (vesinikkloriidina).
Teadaolevat toimet omav abiaine: piikeseloojangukollane (E110) 0,405 mg

INN. Venlafaxinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel.

Venlagamma 75 mg:

Zelatiinist kdvakapsel (suurus 1), millel on virsikuvirvi libipaistmatu kapslikeha ja kapslikaas,
millele on punase varviga triikitud jime ja sdrendatud kiirjas ringikujuline triip.

Sisaldab:

6 valget kuni valkjat iimmargust kaksikkumerat hukese poliimeerikattega tabletti (mini)

Venlagamma 150 mg:

Zelatiinist kdvakapsel (suurus 0), millel on tumeoranzi virvi kapslikeha ja tumeoranzi vérvi
labipaistmatu kapslikaas, millele on valge virviga triikitud jame ja sdrendatud kiirjas ringikujuline
triip.

Sisaldab:

12 valget kuni valkjat immargust kaksikkumerat dhukese poliimeerikattega tabletti (mini)

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Depressioon.

Depressiooni retsidiivide profiilaktika.
Generaliseerunud &drevushiire.
Sotsiaaldrevushiire.

Paanikahiire, agorafoobiaga voi ilma.

Venlafaksiin on niidustatud tidiskasvanutele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Depressioon



Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormi soovituslik algannus 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 voib suurendada 2-
nddalaste voi pikemate intervallidega. Kui see on siimptomite raskuse tottu kliiniliselt pdhjendatud,
v3ib annust suurendada sagedamini, kuid mitte liihema kui 4-pievase intervalliga.

Annusega seotud kdrvaltoimete ohu tdttu voib annust suurendada alles parast kliinilist hindamist (vt
161k 4.4). Tuleb kasutada viikseimat efektiivset annust.

Patsient peab saama ravi piisavalt pika aja jooksul, tavaliselt mitu kuud v3i kauem. Ravi tuleb
regulaarselt individuaalselt uuesti hinnata. Depressiooni kordumise ennetamiseks vdib osutuda
vajalikuks ka pikemaajaline ravi. Enamikul juhtudel tuleb kasutada soovitusliku annusena
depressiooni kordumise profiilaktikas sama annust kui dgeda depressiooni puhul.
Depressiooniravimite kasutamist tuleb jitkata vahemalt kuue kuu jooksul pdrast paranemist.

Generaliseerunud drevushéire

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

Annusega seotud kdrvaltoimete ohu tdttu voib 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 v4i 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 v3ib suurendada 2-
nddalaste voi pikemate intervallidega.

Annusega seotud kdrvaltoimete ohu tdttu voib 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. Seejdrel tuleb annust suurendada 75 mg-ni 66pédevas. Patsientidel, kellel
annusele 75 mg 6dpdevas ravivastust ei teki, v3ib olla kasulik suurendada annust maksimaalse
annuseni 225 mg 66pdevas. Annust voib suurendada 2-néddalaste voi pikemate intervallidega.
Annusega seotud kdrvaltoimete ohu tdttu voib 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.

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 voimalike vanusest tingitud muutuste tdttu neurotransmitterite tundlikkuses ja afiinsuses). Alati
tuleb kasutada viikseimat efektiivset annust ning annuse suurendamise vajaduse korral patsiente
hoolikalt jalgida.

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 16igud 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 voi mdodduka maksakahjustusega patsientidel tuleb iildiselt kaaluda venlafaksiini 66pédevase

annuse vihendamist 50% vorra. Kliirensi individuaalse varieerumise tottu neil patsientidel vib olla
soovitav méadrata 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. Hemodialiitisi vajavatel ja raske neerukahjustusega (GFR <
30 ml/min) patsientidel tuleb annust vdhendada 50% vorra. Kliirensi individuaalse varieerumise tottu
neil patsientidel v3ib olla soovitav miérata neile annus individuaalselt.

Venlafaksiini kasutamise katkestamisel tekkivad &rajéatundhud

Tuleb viltida ravi jarsku katkestamist. Ravi katkestamisel venlafaksiiniga on soovitatav seda teha
drajatunghtude tekkimise ohu vahendamiseks jark-jargult vihemalt tihe kuni kahe néddala jooksul (vt
16igud 4.4 ja 4.8). Kui pdrast annuse vihendamist vdi ravi katkestamist tekkivad siimptomid on
talumatud, voib kaaluda jatkamist varem médratud annusega. Arst voib seejdrel jétkata annuse
vihendamist, kuid aeglasemalt.

Suukaudne.

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

Toimeainet kiiresti vabastavaid venlafaksiini tablette kasutavad patsiendid v3ib viia iile venlafaksiini
prolongeeritult vabastavate kapslite kasutamisele ldhima samavidirse pidevaannusega. Niiteks
toimeainet kiiresti vabastavate venlafaksiini tablettide kasutamiselt 37,5 mg kaks korda 66pédevas voib
minna iile venlafaksiini prolongeeritult vabastavate kapslite kasutamisele 75 mg {iks kord 66pédevas.
Voimalik, et vajalik on annuse individuaalne kohandamine.

Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavad kapslid sisaldavad sferoide, millest toimeaine
vabaneb aeglaselt seedetrakti. Sferoidide lahustumatu osa eritub organismist ning jédke voib niha
véljaheites.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1. loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Samaaegne ravi podrdumatu toimega monoamiinioksiidaasi inhibiitoritega (MAOI) on
vastundidustatud serotoniinsiindroomi ohu téttu, mille siimptomiteks on nt agiteeritus, treemor ja
hiipertermia. Ravi venlafaksiiniga ei tohi alustada vihemalt 14 pdeva jooksul pérast ravi 1dpetamist

poordumatu toimega monoamiini oksiidaasi inhibiitoriga.

Ravi venlafaksiiniga tuleb 15petada vihemalt 7 pdeva enne ravi alustamist pd6rdumatu toimega
monoamiini oksiidaasi inhibiitoriga (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Suitsiid/suitsiidimdtted vdi kliiniline halvenemine




Depressioon on seotud suitsiidimdtete, enesevigastamise ja suitsiidi (suitsiidiga seotud juhtumite)
suurenenud ohuga. Risk piisib kuni mérgatava remissiooni saabumiseni. Kuna paranemist ei pruugi
ilmneda esimese paari vdi enama ravinéddala jooksul, tuleb patsiente hoolikalt jélgida kuni paranemise
ilmnemiseni. Nagu néitab kliiniline kogemus, v3ib paranemise algstaadiumides suitsiidioht suureneda.
Suitsiididega seotud juhtude suurenenud risk vib olla seotud ka muude psiiithikahéiretega, mille
raviks venlafaksiini kasutatakse. Lisaks voivad need haigused esineda depressiooniga samaaegselt.
Seetdttu tuleb muude psiitihikahdiretega patsientide ravimisel rakendada samu ettevaatusabindusid
nagu depressiooniga patsientide ravimisel.

Patsientidel, kellel on esinenud suitsiidiga seotud juhte v&i kellel esinevad suitsiidimotted enne ravi
alustamist, on teadaolevalt suurem risk suitsiidimdteteks voi —katseks ning neid tuleb ravi ajal
hoolikalt jalgida. Antidepressante saavate psiihhiaatriliste hdiretega tdiskasvanute hulgas ldbiviidud
platseebo-kontrollitud kliiniliste uuringute meta-analiiiis néitas antidepressante saavate alla 25-
aastaste patsientide suitsidaalse kditumise suurenenud riski v&rreldes platseeboga.

Ravikuuriga peaks kaasnema patsientide, isedranis korge riskiga patsientide, pohjalik jéarelvalve, seda
eriti ravi alguses ja annuse muutmise jdrel. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada vajadusest
jélgida tervislikku seisundit iga vdimaliku kliinilise halvenemise (kaasa arvatud uute siimptomite
teke), suitsiidimdtete/suitsidaalse kditumise ja ebatavaliste muutuste suhtes kditumises ning p66rduda
sellistel juhtudel koheselt arsti poole.

Kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel

Venlafaksiini ei tohi kasutada laste ja alla 18-aastaste noorukite ravis. Kliinilistes uuringutes on
antidepressantidega ravitud lastel ja noorukitel esinenud platseebogrupiga vorreldes rohkem
suitsidaalset kditumist (enesetapukatseid ja suitsiidimdtteid) ja vaenulikkust (peamiselt vagivaldsust,
vastanduvat kditumist ja viha). Kui kliinilise seisundi tdttu on siiski otsustatud ravi maérata, tuleb
patsienti suitsidaalse kditumise siimptomite ilmnemise osas hoolikalt jilgida. Lisaks ei ole kiillaldaselt
ohutusalast teavet ravimi kasutamise pikaajalisest mdjust laste ja noorukite kasvamisele, kiipsemisele
ja kognitiivsele ning kditumuslikule arengule.

Serotoniini siindroom

Nagu teistegi serotoninergiliste ainete kasutamisel, v3ib ravi ajal venlafaksiiniga tekkida
potentsiaalselt eluohtlik serotoniini siindroom vdi maliigse neuroleptilise stindroomi (MNS) laadseid
reaktsioone, seda eeskitt juhul kui samaaegselt kasutatakse teisi serotonergilisi aineid (sh SSRI, SNRI
ja triptaanid), serotoniini ainevahetust pérssivaid aineid, nagu MAO inhibiitorid (nt metiileensinine)
vdi antipsiihhootikume voi teisi dopamiini antagoniste (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

Serotoniini siindroomi siimptomite hulka véivad kuuluda muutused vaimses seisundis (nt agiteeritus,
hallutsinatsioonid, kooma), autonoomne ebastabiilsus (nt tahhiikardia, labiilne vererdhk,
hiipertermia), neuromuskulaarsed kdrvalekalded (nt hiiperrefleksia, koordinatsioonihdired) ja/voi
seedetraktisiimptomid (nt iiveldus, oksendamine, diarrda).

Serotoniini siindroomi raskeim vorm on sarnane MNS-ile, mille siimptomiteks on hiipertermia,
lihasrigiidsus, autonoomne ebastabiilsus koos vdimaliku eluliste niitajate kiire fluktueerumisega ning
vaimse seisundi muutus.

Kui on kliiniliselt pohjendatud venlafaksiini kasutamine koos teiste ainetega, mis mdjutavad
serotonergilist ja/vdi dopaminergilist neurotransmitterite siisteemi, siis on soovitav patsienti hoolikalt
jélgida, seda eeskiitt ravi alustamisel ja annuste suurendamisel.

Venlafaksiini ei ole soovitatav kasutada samaaegselt serotoniini prekursoritega (nt triiptofaani
sisaldavad toidulisandid).

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

Vererdhk

Venlafaksiiniga ravimisel on sageli esinenud annusega seotud vererShu tdusu. Turuletulekujargsel
perioodil on mdnedel juhtudel esinenud kriitilisi vererdhu tdusu juhtumeid, mis on vajanud
viivitamatut ravi. Enne ravi alustamist tuleks kdiki patsiente jilgida kdrge vererdhu osas ning
olemasolev hiipertensioon tuleks kontrolli alla saada. Vererdhku tuleb kontrollida perioodiliselt,



parast 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 voib kiireneda, eriti suuremate annuste korral. Ettevaatlik tuleb olla ravimi
kasutamisel patsientidel, kelle tervislikku seisundit vdib siildametegevuse kiirenemine kahjustada.

Stidamehaigus ja ariitmia tekke oht

Hiljutise miiokardiinfarktiga vdi ebastabiilse siidamehaigusega patsientidel ei ole venlafaksiini
kasutamist hinnatud. Seeparast tuleb olla ravimi kasutamisel neil patsientidel ettevaatlik.
Turuletulekujérgsel perioodil on venlafaksiini kasutamisel tekkinud fataalsed siidame riitmihdired
ning seda eriti iileannustamisel. Enne venlafaksiini madramist tosise siidame riitmihdirega
patsientidele tuleks kaaluda ohtude ja kasulikkuse vahekorda.

Krambid

Ravi ajal venlafaksiiniga vdib esineda krampe. Nagu kdikide 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

stindroom (SIADH). Seda on esinenud kdige sagedamini hiipovoleemiaga voi dehiidreerunud
patsientidel. Eakatel, diureetikume kasutavatel voi muudel vihenenud veremahuga patsientidel v3ib
selle ndhu tekkimise oht olla suurem.

Ebanormaalne veritsemine

Serotoniini tagasihaaret inhibeerivad ravimid vdivad pdhjustada trombotsiiiitide funktsiooni
halvenemist. Venlafaksiini kasutavatel patsientidel vdib 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 tduse téheldati vihemalt 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
Venlafaksiinravi ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis kehakaalu vihendavate ainetega, sh

fentermiiniga ei ole kindlaks tehtud. Venlafaksiini samaaegne kasutamine koos kehakaalu
vihendavate ainetega ei ole soovitatav. Venlafaksiin ei ole ndidustatud kehakaalu langetamiseks
iiksinda ega kombinatsioonis teiste ravimitega.

Mania/htipomania

Viikesel osal meeleoluhiiretega patsientidest, kes on kasutanud antidepressante, sealhulgas
venlafaksiini, vdib 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 kdikide antidepressantide puhul, tuleb venlafaksiini kasutamisel olla ettevaatlik patsientide
puhul, kellel on esinenud agressiivsust.



Ravi katkestamine

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

Arajitusiimptomite tekkimise oht v3ib sdltuda mitmest tegurist, sealhulgas ravi kestusest ja annusest
ning annuse vihendamise médrast. Kdige sagedamad korvaltoimed on olnud pearinglus, sensoorsed
hiired (sealhulgas paresteesia), unehéired (sealhulgas unetus ja intensiivsed unendod), agiteeritus voi
drevus, iiveldus ja/vdi oksendamine, treemor ja peavalu. Need siimptomid on iildjuhul kerged voi
mdddukad; mdnel patsiendil véivad need siiski olla ka raskekujulised. Need tekivad tavaliselt ravi
katkestamise esimestel pdevadel, kuid neid siimptomeid on viga harva esinenud ka patsientidel, kellel
on kogemata annus vahele jaanud. Need siimptomid kaovad iildjuhul iseenesest, tavaliselt 2 niddala
jooksul, kuigi monel inimesel vdivad need kesta ka kauem (2...3 kuud v&i rohkem). Seeparast on
soovitatav katkestada ravi venlafaksiiniga jark-jargult mitme nidala vdi kuu jooksul, vastavalt
patsiendi vajadustele (vt 15ik 4.2).

Akatiisia/psiihhomotoorne rahutus

Venlafaksiini kasutamisega on seostatud akatiisia teket, millele on iseloomulik subjektiivselt
ebameeldiv voi distressi tekitav rahutus ja litkkumisvajadus, millega sageli kaasneb vdimetus rahulikult
istuda voi seista. See tekib kdige tdendolisemalt ravi esimestel nadalatel. Nende siimptomite
tekkimisel voib patsiendi 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 téhtsust.

Diabeet
Diabeediga patsientidel v3ib ravi SSRI voi venlafaksiiniga mdjutada gliikeemilist kontrolli. Véimalik,
et tuleb kohandada insuliini ja/véi suukaudsete diabeediravimite annuseid.

Venlagamma 150 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid
See ravimpreparaat sisaldab pdikeseloojangukollast (E110). Pdikeseloojangukollane (E110) v&ib
tekitada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Monoamiini oksiidaasi inhibiitorid (MAOI

Péordumatu toimega mitteselektiivsed monoamiini oksiidaasi inhibiitorid (MAOI)

Venlafaksiini ei tohi kasutada koos po6rdumatu toimega mitteselektiivsete monoamiini oksiidaasi
inhibiitoritega. Ravi venlafaksiiniga ei tohi alustada vihemalt 14 pdeva jooksul parast ravi 1opetamist
poordumatu toimega mitteselektiivsete monoamiini oksiidaasi inhibiitoriga. Ravi venlafaksiiniga tuleb
16petada vahemalt 7 pdeva enne ravi alustamist p6ordumatu toimega mitteselektiivsete monoamiini
oksiidaasi inhibiitoriga (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Péoorduva toimega selektiivne MAO-A inhibiitor (moklobemiid)

Serotoniini siindroomi tekkimise ohu tottu ei ole venlafaksiini kasutamine koos pdorduva toimega
selektiivse MAOI-ga, nditeks moklobemiidiga, soovitatav. Pdrast ravi p6drduva monoamiini
oksiidaasi inhibiitoriga vdib enne venlafaksiini kasutamise alustamist olla lithem katkestusperiood kui
14 pdeva. On soovitatav, et ravi venlafaksiiniga 1petatakse vihemalt 7 pdeva enne ravi alustamist
poorduva toimega MAOI-ga (vt 16ik 4.4).

Poorduva toimega mitteselektiivne MAOI (linesoliid)
Antibiootikum linesoliid on ndrk p6drduva toimega mitteselektiivne MAOI ja seda ei tohi manustada
venlafaksiiniga ravitavatele patsientidele (vt 15ik 4.4).



Patsientidel, kes on hiljuti Idpetanud ravi monoamiini oksiidaasi inhibiitoriga ja alustanud ravi
venlafaksiiniga v6i hiljuti 16petanud ravi venlafaksiiniga enne ravi alustamist monoamiini oksiidaasi
inhibiitoriga, on esinenud raskeid korvaltoimeid. Nende kdrvaltoimete hulgas on olnud treemor,
miiokloonus, diaforees, iiveldus, oksendamine, Shetus, pearinglus ja hiipertermia koos maliigset
neuroleptilist stindroomi meenutavate niahtudega, krambid ja surm.

Serotoniini siindroom

Nagu teistegi serotoninergiliste ainete puhul, vdib ravi ajal venlafaksiiniga tekkida serotoniini
stindroom, eriti ravimi samaaegsel kasutamisel teiste ravimitega, mis vdivad mdjutada
serotoninergilist neurotransmitterite siisteemi (sealhulgas triptaanid, selektiivsed serotoniini
tagasihaarde inhibiitorid, selektiivsed serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitorid, liitium,
sibutramiin, tramadool vdi liht-naistepuna [ Hypericum perforatum)), ravimitega, mis vdivad
kahjustada serotoniini metabolismi (sealhulgas monoamiini oksiidaasi inhibiitorid, nt metiileensinine),
vdi serotoniini prekursoritega (néiteks triiptofaani sisaldavad toidulisandid).

Kui samaaegne ravi venlafaksiini ja selektiivse serotoniini vdi serotoniini-norepinefriini tagasihaarde
inhibiitori v&i serotoniini retseptori agonistiga (triptaan) on kliiniliselt vajalik, on soovitatav patsienti
hoolikalt jilgida, eriti ravi algul ja annuse suurendamisel. Venlafaksiini kasutamine samaaegselt
serotoniini prekursoritega (néiteks triiptofaani sisaldavate toidulisanditega) ei ole soovitatav (vt 15ik
4.4).

Kesknérvisiisteemile toimet avaldavad ained

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

Etanool

Kliiniline uuring niitas, et venlafaksiin ei siivenda vaimsete ja motoorsete voimete halvenemist
etanooli mdjul. Kuid nagu kdikide nirvisiisteemile toimet avaldavate ainete puhul, on patsientidel
soovitatav hoiduda alkoholi tarvitamisest.

Teiste ravimite mdju venlafaksiinile

Ketokonasool (CYP3A4 inhibiitor)

Farmakokineetilises uuringus ketokonasooli kasutamisega CYP2DG6 kiirete ja aeglaste
metaboliseerijate puhul suurenes pirast 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).
CYP3 A4 inhibiitorite (nt atasanaviiir, klaritromiitsiin, indinaviir, itrakonasool, vorikonasool,
posakonasool, ketokonasool, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromiitsiin) ja venlafaksiini
samaaegsel kasutamisel vdivad venlafaksiini ja O-desmetiiiilvenlafaksiini tasemed tdusta. Seepirast
peab olema CYP3 A4 inhibiitori ja venlafaksiini samaaegsel kasutamisel ettevaatlik.

Venlafaksiini toime teistele ravimitele

Liitium

Venlafaksiini samaaegsel kasutamisel liitiumiga vib tekkida serotoniini siindroom (vt ,,Serotoniini
siindroom®).

Diasepaam

Venlafaksiin ei mgjuta diasepaami ega selle aktiivse metaboliidi desmetiiiildiasepaami
farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat. Diasepaam ei ndi mdjutavat venlafaksiini ega
O-desmetiiiilvenlafaksiini farmakokineetikat. Ei ole teada, kas ravimil on farmakokineetilisi ja/v&i
farmakodiinaamilisi koostoimeid teiste bensodiasepiinidega.

Imipramiin

Venlafaksiin ei mgjutanud imipramiini ega 2-OH-desipramiini 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 vdhenes
42% vorra, kdveraalune pindala suurenes 70% vorra, Cmax suurenes 88% vorra, kuid poolvdirtusaeg ei
muutunud. Seda tuleb arvesse vdtta patsientide puhul, kes kasutavad haloperidooli ja venlafaksiini
samaaegselt. Selle koostoime kliiniline tihtsus ei ole teada.

Risperidoon

Venlafaksiin suurendas risperidooni kdveraalust pindala 50% vorra, kuid ei muutnud oluliselt kogu
aktiivse rithma (risperidoon ja 9-hiidroksiirisperidoon) farmakokineetilist profiili. Selle koostoime
kliiniline téhtsus ei ole teada.

Metoprolool

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

Indinaviir

Farmakokineetiline uuring indinaviiriga néitas indinaviiri kdveraaluse pindala vdhenemist 28% vorra
ja Cmax vihenemist 36% vorra. Indinaviir ei mdjutanud venlafaksiini ega O-desmetiitilvenlafaksiini
farmakokineetikat. Selle koostoime kliiniline téhtsus ei ole teada.

Ravimi koostoimed laboratoorsetes uuringutes

Venlafaksiini votvatel patsientidel on teatatud valepositiivsetest vastustest fentsiikliinide (PCP) ja
amfetamiini immuunskriininguuringutele uriinis. PShjuseks on skriiningtestide mittespetsiifilisus.
Analiitisitulemused vdivad olla valepositiivsed mitu pdeva pérast venlafaksiinravi ldpetamist.
Venlafaksiini eristamiseks PCP-st ja amfetamiinist saab kasutada kinnitavaid analiiiise, nt
kromatograafia/mass-spektromeetria meetodil.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Venlafaksiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3). Vdimalik risk inimesele
ei ole teada. Rasedatele voib manustada venlafaksiini vaid sel juhul, kui ravi eeldatav kasulikkus
kaalub iiles sellega seotud voimalikud ohud.

Nagu teistegi serotoniini tagasihaarde inhibiitorite puhul (SSRI/SNRI), v&ivad vastsiindinutel tekkida
drajdtunghud, kui venlafaksiini kasutatakse kuni nende siinnini vdi selle kasutamine 15petatakse veidi
enne siindi. Monel vastsiindinul, kes puutusid venlafaksiiniga kokku raseduse kolmanda trimestri
hilisemas osas, tekkisid tiisistused, mille tottu nad vajasid sondi kaudu toitmist, hingamisfunktsiooni
toetust voi pikaajalist haiglaravi. Sellised tiisistused vdivad tekkida kohe pérast siinnitust.

SSRI/SNRI kasutamisel emal raseduse 10ppjargus vdib vastsiindinutel tdheldada jargmisi
stimptomeid: drrituvus, treemor, hiipotoonia, pikaajalised nutuhood ja raskused imemise voi
uinumisega. Need siimptomid vdivad tuleneda kas serotoninergilisest toimest vdi ravimiga
kokkupuutest. Enamikul juhtudel tekivad need tiisistused kohe vdi 24 tunni jooksul parast siindi.

Epidemioloogilised andmed viitavad, et SSRI-de kasutamine raseduse ajal, eriti raseduse hilisel
perioodil, véib suurendada piisiva pulmonaalse hiipertensiooni (PPHN) tekkeriski



vastsiindinutel. Kuigi uuringute kiigus ei ole tuvastatud seost PPHN-i ja SNRI-ravi vahel, ei saa
sarnase toimemehhanismi tottu (serotoniini tagasihaarde inhibeerimine) vilistada
potentsiaalset riski Venlagamma kasutamisel.

Imetamine

Venlafaksiin ja selle aktiivne metaboliit O-desmetiiiilvenlafaksiin erituvad rinnapiima.
Turuletulekujérgselt on teatatud juhtudest, kui rinnapiimatoidul imikutel esines nutmist, drrituvust ja
uneriitmi héireid. Parast imetamise katkestamist on teatatud ka siimptomitest, mis vastavad
venlafaksiini drajdtundhtudele. Ohtu imikule ei saa vilistada. Seetdttu tuleb otsustada, kas jétkata
imetamist voi see katkestada voi jétkata ravi Venlagamma’ga voi see katkestada, vottes arvesse
imetamise kasulikkust lapsele ja preparaadiga Venlagamma ravimise kasulikkust emale.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kaik psiithhoaktiivsed ravimid vdivad kahjustada otsustusvéimet, m&tlemist ja motoorseid oskusi.
Seepdrast tuleb kdiki venlafaksiini kasutavaid patsiente hoiatada nende vdime 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 jérgi.

Sagedus on méiratletud jargmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000
kuni < 1/100), harv (= 1/10000 kuni < 1/1000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel).
Organsiisteem Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
Vere ja Trombotsiitopeenia,
liimfististeemi verehdired, sh
hiired agranulotsiitoos,
aplastiline aneemia,
neutropeenia,
pantsiitopeenia
Immuun-stisteemi Anafiilaktiline
hiired reaktsioon
Endokriin- Antidiureetilise
stisteemi hdired hormooni
liigndristuse
siindroom (SIADH)
Ainevahetus- ja Soogiisu Hiiponatreemia
toitumishdired vidhenemine
Psiihhiaatrilised Segasusseisund, Hallutsinat- Mania Suitsiidimdtted ja
hiired depersonalisatsioon, | sioonid, suitsidaalne
anorgasmia, libiido | derealisatsioon, kditumine*,
langus, narvilisus, agiteeritus, deliirium,
unetus, ebatavalised | orgasmihdired agressiivsus**
unendod (naistel),
apaatia,
hiipomania,
bruksism
Nirvisiisteemi Pearinglus, Unisus, treemor, Akatiisia/ Krambid Maliigne
hiired peavalu*** paresteesia, psithhomotoorne neuroleptiline




hiipertoonia rahutus, stindroom (MNS),
minestus, serotoniini
miiokloonus, stindroom,
koordinatsiooni ekstrapiiramidaalne
héired, hiire (sh diistoonia
tasakaaluhiired, ja diiskineesia),
diisgeusia tardiivne
diiskineesia
Silma kahjustused Négemise kahjustus Suletudnurga
(sh hdgune glaukoom
ndgemine),
miidriaas,
akommodatsiooni
hiired
Korva ja Tinnitus Peapdoritus
labiirindi
kahjustused
Stidame héired Palpitatsioonid Tahhiikardia Ventrikulaarne
fibrillatsioon,
ventrikulaarne
tahhiikardia (sh
Torsade de Pointes)
Vaskulaarsed Hiipertensioon, Ortostaatiline Hiipotensioon,
hiired vasodilatatsioon hiipotensioon veritsused
(enamasti (limaskesta
nahadhetus) veritsused)
Respiratoorsed, Haigutamine Diispnoe Eosinofiilia
rindkere ja kopsudes
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti hiired | liveldus, Oksendamine, Seedetrakti Pankreatiit
suukuivus k&hulahtisus, verejooks
kdhukinnisus
Maksa ja Hepatiit,
sapiteede héired korvalekalded
maksafunktsiooni
analiiiisides
Naha ja Hiiperhidroos Angioddeem, Stevensi-Johnsoni
nahaaluskoe (sh dine valgus- stindroom,
kahjustused higistamine) iilitundlikkus- multiformne
reaktsioon, eriiteem, toksiline
ekhiimoos, epidermise
166ve, nekroliitis, kihelus,
alopeetsia urtikaaria
Lihas-skeleti ja Rabdomiioliiiis
sidekoe
kahjustused
Neerude ja Diisuuria (enamasti | Kusepeetus Kuse-
kuseteede hidired urineerimis- pidamatus
raskused),
pollakisuuria
Reproduktiivse Menstruaaltsiikli
siisteemi ja hiired - suurenenud
rinnandirme vereeritus voi
hiired ebaregulaarne




vereeritus (nt
menorraagia,
metrorraagia),
ejakulatsioonihdire,
erektsioonihdire
Uldised hiired ja J3uetus, vdsimus,
manustamiskoha kiilmavérinad
reaktsioonid
Uuringud Vere kolesterooli- Kehakaalu QT-intervalli
sisalduse suurenemine, pikenemine elektro-
suurenemine kehakaalu kardiogrammil,
vidhenemine veritsusaja
pikenemine, vere
prolaktiinisisalduse
suurenemine
* Venlafaksiini ravi ajal vdi peatselt pérast ravi Idpetamist on teatatud suitsiidimdtete ja suitsidaalse kéditumise
juhtudest (vt 16ik 4.4).

** Vt 16ik 4.4.
*** Kliiniliste uuringute koondandmete kohaselt oli peavalu esinemus venlafaksiini ja platseebo kasutajate seas
sarnane.

Ravi katkestamisel venlafaksiiniga (eriti jarsul katkestamisel) tekivad sageli drajatusiimptomid. Kdige
sagedamini esinenud néhud on pearinglus, sensoorsed hidired (sealhulgas paresteesia), unehdired
(sealhulgas unetus ja intensiivsed unendod), agiteeritus vdi drevus, iiveldus ja/voi oksendamine,
treemor, peapdoritus, peavalu ja gripisiindroom. Need siimptomid on tildjuhul kerged voi mdddukad
ja moodduvad iseenesest; mdnel patsiendil voivad need olla ka raskekujulised ja/vdi piisida pikemat
aega. Seepdrast on soovitatav katkestada ravi venlafaksiiniga, kui seda enam ei vajata, jark-jargult,
annuse jark-jargulise vihendamise teel (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Lapsed
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, vererShu tdusu ja seerumi kolesteroolitaseme tdusu (vt 15ik
4.4).

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

Pediaatrilistel patsientidel taheldati eelkdige jargmisi kdrvaltoimeid: kohuvalu, agiteeritus, diispepsia,
ekhiimoos, epistaksis ja miialgia.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi v&imalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jdtkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Turuletulekujérgsel perioodil esines venlafaksiini iileannustamist valdavalt koos alkoholiga ja/vdi
koos teiste ravimitega. Kdige sagedamad iileannustamisnidhud on tahhiikardia, muutused teadvuse
tasemes (ulatudes unisusest koomani), miidriaas, krambid ja oksendamine. Muude nihtude hulka
kuuluvad muudatused EKG-s (nt QT-intervalli pikenemine, Hisi kimbu blokaad, QRS pikenemine),
ventrikulaarne tahhiikardia, bradiikardia, hiipotensioon, vertiigo ja surm.

Avaldatud retrospektiivsetes uuringutes mirgitakse, et venlafaksiini iileannustamise surmaga
1dppemise oht voib olla suurem kui SSRI-tiitipi antidepressantide puhul, kuid vdiksem kui tritsiikliliste




antidepressantide puhul. Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et venlafaksiiniga ravitavatel
patsientidel on enesetapu ohutegureid rohkem kui SSRI-ga ravitavatel patsientidel. Ei ole teada, mil
médral surmaga 13ppemise ohu tdheldatud suurenemine vdib olla pdhjustatud venlafaksiini
toksilisusest iileannustamise korral ning mitte niivord venlafaksiiniga ravitavate patsientide
teatavatest isedrasustest. Uleannustamisohu vihendamiseks tuleb venlafaksiini ordineerida
voimalikult vdikestes 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.
Varsti pdrast allaneelamist voi siimptomitega patsientidel vdib olla ndidustatud maoloputuse
tegemine. Toimeaine imendumist voib piirata ka aktiivsde manustamine. Forsseeritud diureesi,
dialiitisi, hemoperfusiooni ja verevahetuse kasulikkus ei ole tdendoline. Venlafaksiini spetsiaalseid
antidoote ei ole teada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised antidepressandid
ATC-kood: NO6AX16

Venlafaksiini antidepressiivne toime inimesele arvatakse olevat seotud neurotransmitterite toime
vdimendamisega kesknirvisiisteemis. Prekliinilised uuringud on ndidanud, et venlafaksiin ja selle
pShiline metaboliit O-desmetiiiilvenlafaksiin on serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid.
Venlafaksiin on ka dopamiini tagasihaarde ndrk inhibiitor. Venlafaksiin ja selle aktiivne metaboliit
vihendavad beetaadrenergilist reaktsiooni parast nii ithekordse annuse manustamist kui ka korduvat
manustamist. Venlafaksiin ja O-desmetiiiilvenlafaksiin on iildise toime poolest neurotransmitterite
tagasihaardele ja retseptoritega seondumisele viga sarnased.

Venlafaksiinil ei ole in vitro olulist afiinsust roti aju muskariini, kolinergiliste, Hi-histaminergiliste
ega alfai- adrenergiliste retseptorite suhtes. Farmakoloogilise toimega neile retseptoritele vaivad
kaasneda mitmesuguste teiste antidepressiivsete ravimitega seonduvad korvaltoimed, néiteks
antikolinergilised, sedatiivsed ja siidamel ja veresoonkonnal avalduvad kdrvaltoimed.

Venlafaksiinil puudub inhibeeriv toime monoamiini oksiidaasidele (MAO).

In vitro uuringud nditasid, et venlafaksiinil praktiliselt puudub afiinsus opiaatide vdi bensodiasepiini
suhtes tundlike retseptorite suhtes.

Depressioon
Venlafaksiini toimeainet kiiresti vabastavate ravimvormide efektiivsust depressiooni ravis tdestati viie

randomiseeritud topeltpimeda lithiajalise 4- kuni 6-néddalase platseebokontrollitud uuringuga, milles
kasutati annuseid kuni 375 mg 66pédevas. Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate
ravimvormide efektiivsus depressiivsete episoodide raviks méérati kindlaks kahes lithiajalises
platseebokontrollitud uuringus kestusega 8 kuni 12 nédalat, milles kasutati annuseid 75...225 mg
O0pédevas.

Uhes pikemaajalises uuringus randomiseeriti tiiskasvanud ambulatoorsed patsiendid, kellel oli
tekkinud ravivastus 8-niddalases avatud uuringus venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate
ravimvormidega (75, 150 v&i 225 mg), sama venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate
ravimvormide annusega jatkavasse vi platseebo rithma kuni 26 nédalaks, mille jooksul jélgiti
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 péevas,
manustatuna kaks korda 66pdevas).



Generaliseerunud drevushéire

Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate kapslite efektiivsust generaliseerunud
drevushdire ravis maérati kindlaks kahes 8-nédalases platseebokontrollitud piisiva annusega (75...225
mg 66pdevas) uuringus, ithes 6-kuulises platseebokontrollitud piisiva annusega (75...225 mg
G6péevas) uuringus ja ithes 6-kuulises platseebokontrollitud paindliku annusega (37,5, 75 ja 150 mg
66pdevas) uuringus tdiskasvanud ambulatoorsete patsientidega.

Kuigi tdestati ka annuse 37,5 mg 66pdevas paremust platseeboga vorreldes, ei olnud selle annuse
efektiivsus sama jarjekindel kui suurematel annustel.

Sotsiaaldrevushéire

Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate kapslite efektiivsust sotsiaaldrevushdire ravis
médrati kindlaks neljas topeltpimedas paralleelriihmaga 12-nédalases mitmekeskuselises
platseebokontrollitud paindlike annustega uuringus ja tihes topeltpimedas paralleelrithmaga 6-kuulises
platseebokontrollitud piisiva/paindliku annusega uuringus tiiskasvanud ambulatoorsete patsientidega.
Patsientidele manustati annuseid vahemikus 75...225 mg 66pédevas. Puudusid tdendid selle kohta, et
rithmas annusega 150...225 mg 66pédevas oleks olnud ravimi efektiivsus 6-kuulise uuringu jooksul
suurem kui annust 75 mg 66pdevas kasutanud rithmas.

Paanikahdire

Venlafaksiini toimeainet prolongeeritult vabastavate kapslite efektiivsust paanikahéire raviks maérati
kindlaks kahes topeltpimedas 12-nddalases mitmekeskuselises platseebokontrollitud uuringus
paanikahdirega tiiskasvanud patsientidega koos agorafoobiaga voi ilma. Algannusena kasutati
paanikahdire uuringutes 7 paeva viltel annust 37,5 mg 66pdevas. Seejdrel said patsiendid iihes
uuringus piisivaid annuseid 75 véi 150 mg 66pdevas ja teises uuringus 75 voi 225 mg 56péevas.
Efektiivsust madrati 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 Iopul (75, 150 v&i 225 mg).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Venlafaksiin metaboliseerub ulatuslikult, eelkdige aktiivseks metaboliidiks O-
desmetiiiilvenlafaksiiniks. Venlafaksiini ja O-desmetiitilvenlafaksiini keskmised poolvéirtusajad
vereplasmas * standardhélve on vastavalt 5£2 ja 1142 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 66péevas lineaarne.

Imendumine

Parast toimeainet kiiresti vabastava venlafaksiini iihekordset suukaudset annust imendub véhemalt
92% venlafaksiinist. Presiisteemse metabolismi tdttu on absoluutne biosaadavus 40...45%.
Venlafaksiini ja O-desmetiiiilvenlafaksiini plasmakontsentratsioonid on maksimaalsed vastavalt 2 ja 3
tundi parast toimeainet kiiresti vabastava venlafaksiini manustamist. Toimeainet prolongeeritult
vabastavate venlafaksiini kapslite manustamisel on venlafaksiini ja O-desmetiiiilvenlafaksiini
plasmakontsentratsioonid maksimaalsed vastavalt 5,5 ja 9 tundi pérast manustamist. Kui venlafaksiini
vordseid pdevaannuseid manustatakse kas toimeainet kiiresti vabastava tableti vdi 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 terapeutilistel kontsentratsioonidel inimese
plasmavalkudega minimaalselt (vastavalt 27% ja 30%). Venlafaksiini jaotusmaht stabiilses olekus
pdrast intravenoosset manustamist on 4,4+1,6 I/kg.



Metabolism

Venlafaksiini metabolism maksas on ulatuslik. 7 vitro ja in vivo uuringud néitavad, et venlafaksiin
biotransformeerub CYP2D6 toimel oma pdhiliseks aktiivseks metaboliidiks
O-desmetiiiilvenlafaksiiniks.

In vitro ja in vivo uuringud néitavad, et venlafaksiin biotransformeerub CYP3A4 toimel oma
vihemtihtsaks ja vihemaktiivseks metaboliidiks N-desmetiiiilvenlafaksiiniks. /n vitro ja in vivo
uuringud nditavad, et venlafaksiin on nork CYP2D6 inhibiitor. Venlafaksiin ei parssinud isoensiiiime
CYP1A2, CYP2C9 ega CYP3AA4.

Eritumine

Venlafaksiin ja selle metaboliidid erituvad eelkdige neerude kaudu. Ligikaudu 87% venlafaksiini
annusest véljub uriiniga 48 tunni jooksul kas muutumatul kujul venlafaksiinina (5%), konjugeerimata
O-desmetiiiilvenlafaksiinina (29%), konjugeeritud O-desmetiiiilvenlafaksiinina (26%) vdi muude
vihemtihtsate inaktiivsete metaboliitidena (27%). Venlafaksiini ja O-desmetiitilvenlafaksiini
keskmised tasakaalukontsentratsiooni plasmakliirensid + standardhélve on vastavalt 1,3+0,6 1/h/kg ja
0,4+0,2 1/h/kg.

Erigrupid

Vanus ja sugu

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

CYP2D6 kiired/aeglased metaboliseerijad

Venlafaksiini plasmakontsentratsioonid on CYP2D6 aeglaste metaboliseerijate puhul kdrgemad kui
kiirete metaboliseerijate puhul. Kuna venlafaksiini ja O-desmetiitilvenlafaksiiniga iildine kokkupuude
(kdveraalune pindala) on nii aeglaste kui ka kiirete metaboliseerijate puhul ithesugune, 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-desmetiitilvenlafaksiini poolvédrtusajad,
vorreldes tervete isikutega. Venlafaksiini ja O-desmetiiiilvenlafaksiini suukaudne kliirens viahenes.
Taheldati suuri individuaalseid erinevusi. Raske maksakahjustusega patsientide kohta on vihe
andmeid (vt 161k 4.2).

Neerukahjustusega patsiendid

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

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Venlafaksiini uuringud rottide ja hiirtega kartsinogeneesi ei ndidanud. Venlafaksiin ei olnud viga
erinevates in vitro ja in vivo uuringutes mutageenne.

Loomadega labiviidud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes esines rottidel poegade kaalu langus,
poegade surnult siindimise sagenemine ja poegade 5 esimesel laktatsioonipdeval suremise
sagenemine. Nende surmajuhtumite pdhjus ei ole teada. Neid toimeid tdheldati annusega 30 mg/kg
G6pédevas, mis on 4 korda suurem inimese paevaannusest 375 mg venlafaksiini (mg/kg alusel). Nende
leidude suhtes toimeta annus oli inimese annusest 1,3 korda suurem. Vdimalik oht inimesele €i ole
teada.

Uuringus, milles manustati O-desmetiiiilvenlafaksiini nii isastele kui ka emastele rottidele, tiheldati
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

Venlagamma 75 mg:

Kapsel sisaldab:

Kapsli sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon (K-90)

Talk

Kolloidne veevaba rianidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohukese poliimeerikattega tablettide kate:
Etiitiltselluloos (7 CP)
Kopovidoon (s 630)

Kapsli keha/kapsli kaas:
Titaandioksiid (E171)
Must raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Zelatiin

Triikitint:

Sellak

Butanool
Propiileengliikool

Punane raudoksiid (E172)

Venlagamma 150 mg:

Kapsel sisaldab:

Kapsli sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon (K-90)

Talk

Kolloidne veevaba réanidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohukese poliimeerikattega tablettide kate:
Etiitiltselluloos (7 CP)
Kopovidoon (s 630)

Kapsli keha/kapsli kaas:
Titaandioksiid (E171)
Briljantsinine (E133)
Alluurpunane (E129)
Piikeseloojangukollane (E110)
Zelatiin

Triikitint:

Sellak

Butanool
Propiileengliikool
Naatriumhiidroksiid
Povidoon (K-16)
Titaandioksiid (E171)



6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Venlagamma 75 mg:

PVC/Poliiklorotrifluoroetiileen/alumiinium blisterpakendid 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60 voi 100
toimeainet prolongeeritult vabastava kapsliga.

Venlagamma 150 mg:

PVC/Poliiklorotrifluoroetiileen/alumiinium blisterpakendid 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60 vdi 100
toimeainet prolongeeritult vabastava kapsliga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Worwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

71034 Boblingen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

75 mg: 603308

150 mg: 603408

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 26.09.2008

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 02.09.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud septembris 2013



