Samenvatting van de productkenmerken
Venlafaxine Retard Mylan 37,5 mg/75 mg/150 mg RVG 100004, 100007&100014
Versie: mei 2021

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL
Venlafaxine Retard Mylan 37,5 mg, harde capsules met verlengde afgifte
Venlafaxine Retard Mylan 75 mg, harde capsules met verlengde afgifte .

Venlafaxine Retard Mylan 150 mg, harde capsules met verlengde afgifte

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTE NG

37,5 mg:

Een capsule bevat 42,43 mg venlafaxinehydrochloride, overeenkome et 37.5 mg afaxine.
75 mg:

Een capsule bevat 84,86 mg venlafaxinehydrochloride, overeenkomen g venlafaxine.

150 mg:

Een capsule bevat 169,71 mg venlafaxinehydrochloride, ove @ d méf150 mg venlafaxine.
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM . :
Harde capsule met verlengde afgifte.

37,5 mg:

Opake, witte capsules, hard, van “maat 07, > op de kap van de capsule gedrukt en ‘37.5” op
de romp.

75 mg:

Opake, vleeskleurige capsule d, van “ 2 “VEN’ op de kap van de capsule gedrukt en
75’ op de romp.

150 mg:

Opake, dieprode, capsules hard,
op de romp.

, met “VEN’ op de kap van de capsule gedrukt en ‘150’

KLINISCHE GEGE

4.2 Dosering‘e ze van toediening

Dosering
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Episode van depressie in engere zin
De aanbevolen startdosering voor venlafaxine capsules met verlengde afgifte bedraagt
daags. Patiénten die niet reageren op de startdosis van 75 mg/dag kunnen gebaat zijn
dosisverhoging tot maximaal 375 mg/dag. Dosisverhogingen kunnen plaatsvinden me
twee weken of meer. Indien klinisch gerechtvaardigd wegens de ernst van d€sy
dosisverhogingen met kortere intervallen plaatsvinden; echter het interval r& n
dagen zijn.

Vanwege het risico op dosisgerelateerde bijwerkingen dient de dosis alleen nna

Patiénten dienen gedurende een adequate periode behandeld te worde ij maanden of
langer. De behandeling dient van geval tot geval regelmatig opnieuw
Langdurige behandeling kan ook geschikt zijn voor de preventie va nieuw optreden van
episodes van depressie in engere zin. In de meeste gevallen is de aanbe osis voor de preventie
van het opnieuw optreden van depressie in engere zin gelijk aan i ende de episode
gebruikt werd.

Na remissie dient antidepressieve medicatie nog minstens 6 te wotden gehandhaafd.
Gegeneraliseerde angststoornis
De aanbevolen startdosis voor venlafaxine capsules met v
daags. Pati€nten die niet reageren op de startdosis van 75 mg
dosisverhoging tot maximaal 225 mg/dag. Dosisv i

twee weken of meer.

de afgifte bedraagt 75 mg eenmaal
kunnen gebaat zijn bij een
plaatsvinden met intervallen van

Vanwege het risico op dosisgerelateerde bijwerkingen dient de dosis alleen verhoogd te worden na
klinische evaluatie (zie rubriek 4.4). De laagste effectieve dosis dient te worden gehandhaafd.

deld te worden, gewoonlijk enkele maanden of
ig opnieuw beoordeeld te worden.

Patiénten dienen gedurende een adequate
langer. De behandeling dient van geval t

Sociale angststoornis
De aanbevolen dosis voor venlafaxus les met verlengde afgifte bedraagt 75 mg eenmaal daags.
Het is niet aangetoond dat hoge 2 egevoegde waarde zijn.

Echter, bij individuele patiénten
dosisverhogingen tot maximaal 2 agfoverwogen worden. Dosisverhogingen kunnen

Patiénten di EC uate periode behandeld te worden, gewoonlijk enkele maanden of
ent van geval tot geval regelmatig opnieuw beoordeeld te worden.

is van 37,5 mg/dag venlafaxine capsules met verlengde afgifte te
n. Daarna dient de dosis te worden verhoogd tot 75 mg/dag. Patiénten die
dosis van 225 mg/dag. Dosisverhogingen kunnen plaatsvinden met intervallen van 2 weken of meer

Vanwege het risico op dosisgerelateerde bijwerkingen dient de dosis alleen verhoogd te worden na
klinische evaluatie (zie rubriek 4.4). De laagste effectieve dosis dient te worden gehandhaafd.
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Patiénten dienen gedurende een adequate periode behandeld te worden, gewoonlijk enk aanden of
langer. De behandeling dient van geval tot geval regelmatig opnieuw beoordeeld te word

Ouderen Q
Er wordt geen speciale venlafaxine-dosisaanpassing noodzakelijk geacht gebase

werkzame dosis dient altijd gebruikt te worden en patiénten dienen zorgv
worden als dosisverhoging vereist is.

Pediatrische patiénten
Het gebruik van venlafaxine wordt niet aanbevolen bij kinderen en

gere zin hebben
enlafaxine bij deze patiénten

Gecontroleerde klinische studies met kinderen en adolescenten
geen werkzaamheid kunnen aantonen en ondersteunen het ge
niet (zie rubrieken 4.4 en 4.8).
De werkzaamheid en veiligheid van venlafaxine voor andere 1 nderen en adolescenten
jonger dan 18 jaar zijn niet vastgesteld.

Pati€nten met leverinsufficiéntie

Bij patiénten met milde tot matige leverinsufficién;
50% overwogen te worden. Echter, vanwege inter-ind1
pati€nten, kan individualisering van de dosering gewenst zijn.

algemeen een dosisverlaging van
iliteit in de klaring van deze

Er zijn beperkte gegevens van patiénten met ernstige leverinsufficiéntie. Voorzichtigheid moet worden
betracht en een dosisvermindering van meg % dient in overweging genomen te worden. Het

potentiéle voordeel dient te worden afge isico van de behandeling voor patiénten met
ernstige leverinsufficiéntie.

Pati€nten met nierinsufficiéntie
Hoewel dosisaanpassing niet nood
(GFR) van 30-70 ml/minuut wog
pati€nten met ernstige nierinsu
venlafaxine met 50% verlaagd to
Vanwege inter-individuele yariabi
dosering gewenst zijn.

is voor patiénten met een glomerulaire filtratiesnelheid
heid geadviseerd. Bij hemodialysepatiénten en
<30 ml/min) dient de totale dagelijkse dosis

aring van deze patiénten, kan individualisering van de
Onttrekkingsverschijnselen waarge bij het stoppen met venlafaxine

eden. Als de behandeling met venlafaxine wordt gestopt, dient
den over een periode van tenminste één tot twee weken om het

andeling en de individuele patiént. Bij sommige patiénten kan het nodig
delijk te stoppen gedurende enkele maanden of langer. Als, na
van de behandeling, onverdraaglijke verschijnselen optreden, kan

met dosisverla dient de dosis meer geleidelijk verlaagd te worden.

Wijze van toediening
Voor oraal gebruik.
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Het wordt aanbevolen venlafaxine capsules met verlengde afgifte tijdens de maaltijd in te
iedere dag op ongeveer hetzelfde tijdstip. Capsules moeten heel en met vloeistof word
en mogen niet worden gedeeld, fijngestampt, gekauwd of opgelost.

Patiénten die worden behandeld met venlafaxine tabletten met onmiddellij
overgezet naar venlafaxine capsules met verlengde afgifte met de dichtstbij
aanpassing van de dosering kan noodzakelijk zijn.
Venlafaxine capsules met verlengde afgifte bevatten sferoiden die het wer
langzaam in het maagdarmkanaal afgeven. Het onoplosbare deel van
en kan in de feces worden teruggevonden.

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de ig
Gelijktijdige behandeling met irreversibele monoamine oxida
gecontraindiceerd vanwege het risico op het ontstaan van_het S froom met symptomen als
agitatie, tremor en hyperthermie. Behandeling met venlafaki ¢ worden geinitieerd binnen

ten minste 14 dagen nadat met een irreversibele MAOI-be eling is gestopt.

Voor het starten met een irreversibele MAOI, dien met venlafaxine ten minste 7
dagen gestopt te zijn (zie rubrieken 4.4 en 4.5).

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Zelfmoord/suicidale gedachten of klinischg
Depressie wordt geassocieerd met een ve
suicide (aan suicide gerelateerde gebeurt
optreedt. Omdat het mogelij

suicidale gedachten, zelfverwonding en
o blijft bestaan tot een significante remissie

optreedt, moeten patiénten zee ot een dergelijke verbetering wel optreedt. Het
is algemene klinische ervaring dat he 0 op suicide in de vroege stadia van het herstel kan
toenemen.

Andere psychiatrische condities'Wae enlafaxine Retard Mylan wordt voorgeschreven kunnen
ook geassocieerd worden met een risico op aan suicide gerelateerde gebeurtenissen.
Bovendien kunnen deze ¢ s comorbide zijn met episodes van depressie in engere zin. Dezelfde
voorzorgsmaatregelen die in a den genomen bij de behandeling van patiénten met ernstige
depressieve stoornis moeten daaro ht worden genomen bij de behandeling van patiénten met
andere psychiatrisch i et op: Dit onderdeel alleen van toepassing op SPC van

p de indicatie depressie]

an de behandeling een significante mate van suicidale ideeén vertonen, is
0 lopen op het ontwikkelen van suicidale gedachten of suicidepogingen
ens de behandeling zeer goed gevolgd worden. Een meta-analyse van

antidepressiva aan vergeleken met placebo bij pati€nten jonger dan 25 jaar oud.

Patiénten, in het bijzonder hoog-risico patiénten, dienen nauwkeurig gevolgd te worden tijdens
behandeling met deze geneesmiddelen, in het bijzonder in het begin van de behandeling en na
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ongewone gedragsveranderingen en de noodzaak om onmiddellijk medisch advies in t
deze symptomen zich voordoen.

Pediatrische patiénten

suicidaal gedrag (zelfmoordpoging en suicidale gedachten), en vijandighei
oppositioneel gedrag en woede) vaker waargenomen bij kinderen en adole

desondanks, op grond van een klinische noodzaak, een patiént te behas
nauwkeurig te controleren voor het optreden van suicidale symptome
langetermijn veiligheidsgegevens bij kinderen en adolescenten met
ontwikkelingsproces en cognitieve en gedragsontwikkeling.

Serotoninesyndroom
Zoals met andere serotonerge middelen, kan het serotoninesy

t is met name het geval
bij gelijktijdig gebruik van andere middelen die effect kunnen 4 setotonere

pethidine, methadon en pentazocine), met medicinale midde ie het serotoninemetabolisme kunnen
beinvloeden zoals MAOI’s (bijvoorbeeld methyle
tryptofaan supplementen) of met antipsychotica of an
4.5).

iliteit (bijv. tachycardie, labiele bloeddruk,
hyperthermie), neuromusculaire stoorniss flexie, incodrdinatie) en/of gastrointestinale

symptomen (bijv. misselijkheid, braken,

neurolepticasyndroom (NMS). Dit i symptomen zoals hyperthermie, spierrigiditeit, autonome
instabiliteit met mogelijke snellg a de vitale functies en veranderingen van de mentale

Indien gelijktijdige behandeling me : e en andere middelen die van invloed kunnen zijn op
de serotonerge en/of dopa ansmitter-systemen klinisch noodzakelijk is, wordt
nauwgezette observatie van de st geadviseerd, in het bijzonder tijdens het instellen van de
behandeling en bij verhogingen va Sis.

e met serotonine precursors (zoals tryptofaansupplementen)

nenhang met venlafaxine. Het wordt aanbevolen om patiénten met
re druk of die met een verhoogd risico op acute
gesloten-kamerhoekglaucoom) zorgvuldig te controleren.

Manie/hypomanie
Manie/hypomanie kan optreden bij een klein aantal patiénten met stemmingsstoornissen wanneer ze
behandeld worden met antidepressiva, waaronder venlafaxine.
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Tijdens de premarketing fase, trad manie/hypomanie op bij 0.2% van de patiénten die Venlafa
Retard Mylan capsules met verlengde afgifte toegediend kregen vanwege een sociale ay
Net als met andere antidepressiva, dient men voorzichtig te zijn met het gebruik van v,
patiénten met een voorgeschiedenis van manie.

.se kan 1

De behandeling van een depressieve fase van een manisch-depressieve psy
manische fase.

Convulsies
Convulsies zijn zeldzaam. Net als met andere antidepressiva, is voorzichti sering — sa met een
regelmatige en strikte controle van patiénten — nodig voor patiénten met epilepsie n organisch

hersensyndroom. Indien convulsies optreden, dient men de behandeling te

Bloeddruk
Dosisgerelateerde bloeddrukverhogingen zijn vaak gemeld met ven
gevallen gemeld van verhoogde bloeddruk die onmiddellijke behandelr
behandeling wordt gestart dienen alle patiénten nauwkeurig te worde
bloeddruk en reeds bestaande hypertensie dient behandeld te e bloeddruk dient periodiek
gecontroleerd te worden nadat met de behandeling is gestart sverhegingen. Voorzichtigheid
dient te worden betracht bij patiénten waarbij onderhggende ' erergeren door
verhogingen in de bloeddruk, bijv. bij patiénten met ve

e. Post-marketing zijn
isten. Voordat een

Hartslag
Verhoogde hartslag kan optreden, met name bij hogere doses

worden bij patiénten wiens onderliggende ziekten

orzichtigheid dient betracht te
n door toename van de hartslag

Hartaandoeningen en kans op aritmie
Venlafaxine is niet bestudeerd bij patiénten met een recent doorgemaakt hartinfarct of een onstabiele

hartaandoening. Daarom dient het met voorzichtigheid te worden gebruikt bij deze patiénten.

enlafaxine, met name bij overdosering of bij
! / TdP. De risico’s dienen tegen de voordelen
te worden afgewogen voordat ax | oeschreven aan patiénten met een verhoogde
kans op ernstige cardiale aritmieén of QTesverlenging (zie rubriek 5.1).

Convulsies

Convulsies kunnen voorkomen B met venlafaxine. Zoals met alle antidepressiva, dient
behandeling met venlafaxine met 1cid te worden gestart bij pati€énten met een
voorgeschiedenis van con i de betreffende patiénten nauwgezet in de gaten gehouden
te worden. De behandeling die rden gestaakt bij elke patiént die aanvallen krijgt.

Gevallen van h Syndroom van Onvoldoende Secretie van Antidiuretisch
ppropriate antidiuretic hormone secretion) kunnen optreden met
st frequent gemeld bij pati€nten met volume-depletie of gedehydrateerde
g die behandeld worden met diuretica en patiénten die om een of andere

depletie, kunnen een groter risico hierop hebben.

veroorzaken. Bloemgen gerelateerd aan SSRI en SNRI gebruikvarieerden van ecchymose,
haematoma, epistaxis en petechiae tot gastro-intestinale en levensbedreigende haemorrhagia. Het
risico vann haemorrhagia kan verhoogd zijn bij pati€nten die venlafaxine innemen. Zoals met andere
serotonine-heropnameremmers, dient venlafaxine met voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiénten
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met verhoogde bloedingsneiging, inclusief patiénten die anticoagulantia en plaatjesremm
gebruiken. SSRI’s/SNRI’s kunnen het risico op postpartumbloeding verhogen (zie rubu ]).

Serumcholesterol

Klinisch relevante verhogingen van serumcholesterol werden gemeld bij 5,
behandelde patiénten en bij 0,0% van de met placebo behandelde pati€nten
maanden werden behandeld in placebogecontroleerde klinische studies. Meting v
serumcholesterolspiegels dient te worden overwogen bij lange-termijn behandgling.

van de laf:
rende e3

Gelijktijdige toediening met gewichtsreducerende middelen
De veiligheid en werkzaamheid van behandeling met venlafaxine in combi
gewichtsreducerende middelen, inclusief fentermine, is niet vastgestel ijktijdi iening van
venlafaxine en gewichtsreducerende middelen wordt niet aanbevolen.
voor gewichtsverlies alleen of in combinatie met andere producten.

Manie/hypomanie
Bij een klein deel van de patiénten met stemmingsstoornissen . resswa 1nclu51ef venlafaxine,
krijgen, kan manie/hypomanie optreden. Zoals met andere a e
voorzichtigheid te worden toegepast bij patiénten met een vo
een familiegeschiedenis hiervan.

Agressie
Agressie kan optreden bij sommige patiénten dat antldepress

gemeld bij het initi€ren of veranderen van de dosis,

ijgt, inclusief venlafaxine. Dit is
an de behandeling.

Zoals met andere antidepressiva, dient venlafaxine met voorzichtigheid te worden gebruikt bij
patiénten met een voorgeschiedenis van agressie.

Seksuele disfunctie
Selectieve serotonine heropnameremmer;
(SNRI's) kunnen symptomen van seksue
meldingen geweest van langd
het staken van de behandeling

sergtonine noradrenaline-heropnameremmers
groorzaken (zie paragraaf 4.8). Er zijn
aar de symptomen bleven aanhouden ondanks

Stoppen van de behandeling
Het is bekend dat er onttrekking

1‘optreden met antidepressiva, en soms kunnen deze
dale ideeén en agressie zijn waargenomen bij patiénten
an venlafaxine, waaronder tijdens het stoppen. Daarom

o van de patiénten die placebo innamen.

hijnselen kan athankelijk zijn van verschillende factoren, inclusief de
ing en de snelheid van dosisverlaging. Duizeligheid, gevoelsstoornissen

gerapporteerde het algemeen zijn deze verschijnselen licht tot matig van aard; echter, bij
enkele patiénten kunnen deze ernstig zijn. Gewoonlijk treden deze symptomen binnen de eerste paar
dagen na het stoppen van de behandeling op, maar er zijn zeer zeldzame meldingen van dergelijke
symptomen bij pati€nten die onbedoeld een dosis vergeten zijn. In het algemeen verminderen deze
verschijnselen vanzelf en gewoonlijk verdwijnen ze binnen 2 weken, hoewel deze bij sommige
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personen kunnen aanhouden (2- 3 maanden of langer). Daarom wordt aanbevolen bij het
de behandeling met venlafaxine de dosering geleidelijk te verlagen over een periode va
weken of maanden, volgens de behoefte van de patiént (zie rubriek 4.2). Bij sommige
het stoppen maanden of langer duren.

OPPEN van

Akathisie/psychomotore rusteloosheid

gedurende de eerste paar weken van behandeling. Bij patiénten die deze v
dosisverhoging schadelijk zijn.

Droge mond
Droge mond is gemeld bij 10% van de patiénten die met venlafaxin

risico op cariés verhogen en de pati€nten dienen te worden gewezen op

ndeld worden. Dit kan het
ang van mondhygiéne.

Diabetes
Bij patiénten met diabetes kan de behandeling met een SSRI

veranderen. De dosering van insuline en/of orale bloedglucose
mogelijk worden aangepast.

glykemische controle
eesmiddelen moeten

Drug-Laboratorium Test Interacties

Vals-positieve urine immunoassay screeningtesten voo ne (PCP) en amfetamine zijn
waargenomen bij pati€nten die venlafaxine gebruiken. Dit komt doordat de screeningtest niet specifiek
genoeg is. Vals-positieve testresultaten mogen verwacht worden tot enkele dagen na het staken van de
venlafaxine therapie. Testen die uitgevoerd worden ter bevestiging zoals
gaschromatografie/massaspectrometrie, k onderscheid maken tussen venlafaxine, PCP en
amfetamine.

Natrium
Dit middel bevat minder dan 1
‘natriumvrij’ is.

per capsule, dat wil zeggen dat het in wezen

4.5 Interacties met anderé en andere vormen van interactie

Monoamine-oxidase-remmers (MA

Irreversibele niet-selectieve
Venlafaxine dient niet in combinat irreversibele MAOIs gebruikt te worden.

i t te worden gestart binnen ten minste 14 dagen na het stoppen
, niet-selectieve MAOI. Voordat behandeling met een

van behandeling met een
eCti estart kan worden, moet venlafaxine ten minste 7 dagen gestopt

irreversibele

-remmer (moclobemide)
hinesyndroom, wordt de combinatie van venlafaxine met een reversibele

MAOremmer; ere onttrekkingsperiode dan 14 dagen worden gehanteerd voordat met
venlafaxinebehandeling wordt gestart. Het wordt aanbevolen dat venlafaxine gedurende ten minste 7
dagen gestopt moet zijn voordat behandeling met een reversibele MAOI gestart kan worden (zie
rubriek 4.4).
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Reversibele, niet-selectieve MAOI (linezolide)
Het antibioticum linezolide is een zwakke reversibele en niet-selectieve MAOI en die
gegeven aan patiénten die met venlafaxine worden behandeld (zie rubriek 4.4).

Er zijn ernstige bijwerkingen gemeld bij patiénten die recentelijk met een 1zijn g
venlafaxine gestart zijn, of die recentelijk met venlafaxine gestopt zijn voorafga
een MAOI. Deze bijwerkingen bestonden uit tremor, myoclonus, diaforese, misse
blozen, duizeligheid en hyperthermie met kenmerken vergelijkbaar met het maligne

neurolepticasyndroom, stuipen en overlijden.

Serotoninesyndroom
Zoals met andere serotonerge middelen kan het serotoninesyndroom,
toestand, optreden tijdens behandeling met venlafaxine. Dit is met na
gebruik van andere middelen die het serotonineneurotransmittersys
tryptanen, SSRI’s, SNRI’s, amfetaminen, lithium, sibutramine of Sint
perforatum), fentanyl en zijn analogen, tramadol, dextromethorfanst hidine, methadon en
pentazocine) van geneesmiddelen die het serotoninemetabolis
bijvoorbeeld methyleenblauw) of met serotonine precursors

Indien gelijktijdige behandeling van venlafaxine met een SSR
serotoninereceptoragonist (tryptaan) klinisch noodzakeli gezette observatie van de
patiént geadviseerd, in het bijzonder tijdens het instellen v behandehng en bij verhogingen van de
dosis. Het gelijktijdig gebruik van venlafaxine met serotomn cursors (zoals
tryptofaansupplementen) wordt niet aanbevolen (zj

Middelen met een werking op het Centrale Zenuwstelsel (CZS)

Het risico van het gebruik van venlafaxine in combinatie met andere op het CZS werkende middelen is
niet systematisch ge€valueerd. Derhalve is v ichtigheid geboden als venlafaxine wordt ingenomen
in combinatie met andere op het CZS-wer

Ethanol
Het is aangetoond dat venlafa rzaakte verslechtering van verstandelijke en
met alle op het CZS werkende middelen, dient
pati€nten geadviseerd te worden oma plconsumptie te vermijden tijdens het gebruik van

venlafaxine.

Geneesmiddelen die het QT-inte
Het risico op QTc-verlengi re arritmieén (bijvoorbeeld TdP) is verhoogd bij

ompleet en andere individuele geneesmiddelen die bekend staan het QTc-

interval significa ogen, dienen te worden vermeden.

Invioed van andere geneesmiddelen op venlafaxine

Pagina 9 van 21



Samenvatting van de productkenmerken
Venlafaxine Retard Mylan 37,5 mg/75 mg/150 mg RVG 100004, 100007&100014
Versie: mei 2021

Ketoconazol (CYP3A4-remmer)
Een farmacokinetische studie met ketoconazol bij snelle- (EM) en langzame (PM) CYR
metaboliseerders resulteerde in een hogere AUC van venlafaxine (70% en 21% bij re
CYP2D6 PM en EM personen) en O-desmethylvenlafaxine (33% en 23% bij respectia
PM en EM personen) na toediening van ketoconazol. Gelijktijdig gebruik v
(zoals atazanavir, clarithromycine, indinavir, itraconazol, voriconazol, posa
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycine) en venlafaxine kan de spiegels v
desmethylvenlafaxine verhogen. Daarom wordt voorzichtigheid geadviseerd als de be
een patiént gelijktijdig een CYP3A4-remmer en venlafaxine bevat.

Invloed van venlafaxine op andere geneesmiddelen

Lithium
Bij gelijktijdig gebruik van venlafaxine met lithium kan het serotoni
Serotoninesyndroom).

droom optreden (zie

Diazepam
Venlafaxine heeft geen effect op de farmacokinetiek en farm,

actieve metaboliet, desmethyldiazepam. Diazepam lijkt geen
van zowel venlafaxine als O-desmethylvenlafaxine. Het ig nie
en/of farmacodynamische interactie met andere benzodi i

n diazepam en zijn
op de farmacokinetiek
een farmacokinetische

Imipramine
Venlafaxine had geen effect op de farmacokinetie en 2-OH-imipramine. Er was een

dosisathankelijke 2,5- tot 4,5-voudige verhoging van ramine AUC wanneer dagelijks
75 mg tot 150 mg venlafaxine werd toegediend. Imipramine had geen effect op de farmacokinetiek
van venlafaxine en O-desmethylvenlafaxine. De klinische significantie van deze interactie is niet
bekend. Voorzichtigheid dient in acht genomen te worden bij gelijktijdige toediening van venlafaxine
en imipramine.

Haloperidol

Risperidon
Venlafaxine verhoogde de eridon met 50% maar het veranderde de het

ine en metoprolol aan gezonde vrijwilligers in een

iestudie voor beide geneesmiddelen resulteerde in een verhoging van de

ties met ongeveer 30-40% zonder de plasmaconcentraties van zijn actieve
olol, te veranderen. De klinische relevantie van deze bevinding bij

t bekend. Metoprolol veranderde het farmacokinetisch profiel van

¢ metaboliet O-desmethylvenlafaxine niet. Voorzichtigheid moet worden
oediening van venlafaxine en metoprolol.

, 0-hydroxymetd
¢ patiénten is

betracht bij g¢

Indinavir
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Geneesmiddelen gemetaboliseerd door cytochroom P450 iso-enzymen .
In vivo studies wijzen erop dat venlafaxine een relatief zwakke remmer is van C In vivo had

venlafaxine geen remmende werking op CYP3A4 (alprazolam en carbamazepine), C cafeine)
en CYP2C9 (tolbutamide) of CYP2C19 (diazepam).

Orale anticonceptiva

Er zijn post-marketing meldingen gerapporteerd van ongewenste zwa sonen die

eenduidig 1js dat deze
. Er is geen interactie

orale contraceptiva gebruikten in combinatie met venlafaxine. Er is
zwangerschappen veroorzaakt werden door een interactie met venl
onderzoek met hormonale anticonceptiva uitgevoerd.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Er zijn onvoldoende gegevens over het gebruik van venlafaxi warn, vrouwen.

Dierstudies hebben reproductietoxiciteit aangetoond (zie
mens is onbekend. Venlafaxine dient alleen aan zwangere vr
verwachten voordelen opwegen tegen de mogelijkeffisiee.

ick 5.3). Het potenti€le risico voor de
n te worden toegediend als de te

Zoals met andere serotonine-heropnameremmers (SSRI’s/SNRI’s) kunnen onttrekkingsverschijnselen
bij de pasgeborenen optreden als venlafaxine tot aan, of tot kort voor de bevalling wordt gebruikt.
Enkele pasgeborenen die in de late fase van het derde trimester aan venlafaxine waren blootgesteld,
steuning van de ademhaling, of verlengde

e complicaties kunnen direct na de geboorte

ziekenhuisopname noodzakelijk maakte

optreden.
De volgende symptomen kunn bij neonaten als de moeder laat in de
zwangerschap een SSRI/SNRI heefts t prlkkelbaarheld tremor, hypotonie, aanhoudend huilen

mptomen kunnen optreden vanwege serotonerge
te deel van de gevallen worden deze complicaties

Epidemiologische gegeve ij at het gebruik van SSRI’s tijdens de zwangerschap, vooral
laat in de zwangerschap, het r ersisterende pulmonale hypertensie bij de neonaat (PPHN) kan
tussen PPHN en behandeling met SNRI’s niet is onderzocht,

e metaboliet, O-desmethylvenlafaxine, worden in de moedermelk
uitgesche ij st=marketing meldingen geweest van huilen, prikkelbaarheid en abnormale

stoppen van de behand elig met venlafaxine zijn ook gemeld na het stoppen van de borstvoeding. Een

risico voor de zuigeling kan niet worden uitgesloten. Daarom dient een beslissing te worden gemaakt
om de borstvoeding voort te zetten of te discontinueren of om de behandeling met venlafaxine voort te
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zetten of te discontinueren met inachtneming van de voordelen van borstvoeding voor de
het voordeel van behandeling met venlafaxine voor de vrouw.

Vruchtbaarheid

In een studie waarbij zowel mannelijke als vrouwelijke ratten werden bloo
desmethylvenlafaxine werd verminderde vruchtbaarheid waargenomen. De t€ley,

mens is niet bekend (zie rubriek 5.3).

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machi

Elk psychofarmacon kan het beoordelings- of denkvermogen aantasten of
verminderen. Daarom dient elke patiént die venlafaxine krijgt, gewaar;
rijvaardigheid of het vermogen om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

Bijwerkingen die zeer vaak (>1/10) werden gemeld in klinisg
mond, hoofdpijn en zweten (inclusief nachtelijk zweten).

Overzicht van bijwerkingen in tabelvorm

Bijwerkingen worden hieronder weergegeven naar orgaansy
van afnemende medische ernst binnen elke frequenti i

Frequenties worden als volgt gedefinieerd: Zeer vaak (>1/10), Vaak (>1/100 tot <1/10), Soms

(>1/1.000 tot <1/100), Zelden (>1/10.000 tot <1/1.000), Zeer zelden (<1/10.000), Niet bekend (kan

met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).
Orgaansysteem Zeer vaak Vaa ms Zelden Zeer Niet bekend
zelden
Bloed- en Agranulocytose®, Trombo-
lymfestelsel- Aplastische cytopenie*
aandoeningen Anemie*,
Neutropenie*,
Pancytopenie™
Immuumsysteem- Anafylactische
aandoeningen reactie™
Endorcriene Onvoldoende Toege-
aandoeningen uitscheiding van nomen
antidiuretisch bloed
hormoon* prolactine*
Voedings- en rminderde Hyponatriémie*
stofwisselings- Tust
aandoeningen
Psychische stog pe el Verwardheid*, Manie, Delirium* Suicidale
Depersonalisatie®, | Hallucinaties, ideeén en
Anorgasmie, Derealisatie, suicidaal
Verminderd Abnormaal gedrag?,
libido, orgasme, Agressie®
Zenuwachtigheid, | Apathie,
Abnormale Hypomanie,
dromen, Agitatie* | Tandenknarsen
*
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Zenuwstelsel- Duizeligheid, Akathisie*, Flauwte, Convulsie, Malign
aandoeningen Hoofdpijn*e, Dysgeusie, Myoclonus, neurolepticum
Sedatie Paraesthesie, Abnormale
Tremor coordinatie*,
Verstoorde
balans*,
Dyskinesie*
Oogaandoeningen Accommodatie
aandoening,
inclusief wazig

zicht, Mydriasis,
Visuele stoornis

Evenwichtsorgaan- en Tinnitus* Vertigo
ooraandieningen
Hartaandoeningen Hartkloppingen*, ibrilleren, Stress-
Tachycardie Ventrikel- cardio-
tachycardie* myopathie
" takot
Togsade de pointes™, (ta 0 subo
. cardio-
trocardiogram myopathie)*
verlengd*
Bloedvat- Hypertensie, Orthostatische
aandoeningen Blozen oten

Adembhalings-stelsel-,
borstkas- en
mediastinum-
aandoeningen

Maagdarm-stelsel- Misselijkheid,

aandoeningen Droge mond,
Obstipatie

Lever- en

galaandoeningen

Huid- en onderhui
aandoeningen

Interstiti€le
longziekte*,
Pulmonale
eosinofilie™®
Maagdarm- Pancreatitis*
bloedingen*
Abnormale Hepatitis*
leverfunctie-
test™®
uiduitslag, Angiooedeem*®, | Johnson syndroom*,
Pruritus* Fotosensitieve Erythema
reactie, Bloed- multiforme*,
uitstortingen, Toxische epidermale
Alopecia*, necrolyse*
Urticaria*
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Skeletspierstelsel- en Hypertonie Rabdomyolyse*
Bindweefsel-
aandoeningen
[ J

Nier- en urineweg- Aarzelen met Urine
aandoeningen urineren, incontinentie*

Urineretentie,

Pollakisurie*
Voortplantingsstelsel- Menorragie*, Postpartum-
en borstaandoeningen Metrorragie*, bloeding?

Ejaculatie

stoornis, Erectiele

dysfunctie
Algemene Asthenie, Bloeding
aandoeningen en Moceheid, van het
toedienings- Rillingen* slijm-
plaatsstoornissen membraan*
Onderzoeken Verhoogd bloed Verlengde

cholesterol, bloedings-

tijd*

* Bijwerking vastgesteld na het in de hag

discontinueren van de behandeling (zig
b Zie rubriek 4.4

vergelijkbaar.
d Dit voorval is gemeld voor de t

Stoppen van de beha
Gewoonlijk leidt het s
gebeurt) tot onttiekki

misselijkheid en/of braken, tremor, vertigo, hoofdpijn, influenzasyndroom,
n het t algemeen zijn deze verschijnselen licht tot matig van ernst en

ij jsommige pati€énten kunnen de verschijnselen ernstig zijn en/of langer
bevolen geleidelijk te stoppen door de dosis stapsgewijs te verlagen

patiénten ontstone er ernstige agressie en suicidale ideeén wanneer de dosis werd verlaagd of
tijdens het stoppen (zie rubrieken 4.2 en 4.4).

Pediatrische patiénten
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In het algemeen is het bijwerkingenprofiel van venlafaxine (in placebogecontroleerde klini

volwassenen werden verminderde eetlust, gewichtsverlies, hypertensie en verhoogd s¢tu
waargenomen (zie rubriek 4.4).

In klinische studies bij kinderen werd suicidale gedachtenvorming waargenge

In het bijzonder zijn de volgende bijwerkingen waargenomen bij kinderen:
dyspepsie, ecchymosis, epistaxis en myalgie.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke

deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het iddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht a oedelijke bijwerkingen
te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb (website:

4.9 Overdosering

Symptomen
In postmarketing onderzoek werd overdosering met ven

alcohol en/of andere geneesmiddelen gemeld. De meest v
bestaan uit tachycardie, veranderingen in het bewustzijnsniv
mydriasis, convulsie en braken. Andere gemelde bi i
elektrocardiogram (zoals verlenging van het QT-inte
rubriek 5.1]), ventriculaire tachycardie, bradycardie, hypotensie, vertigo en overlijden.

ijk in combinatie met
mende symptomen na overdosering
variérend van slaperigheid tot coma),
veranderingen in het

Gepubliceerde retrospectieve studies melden dat venlafaxine-overdosering gepaard kan gaan met een

antidepressiva, maar lager dan voor tricyy essiva. Epidemiologische studies hebben
aangetoond dat met venlafaxine behande er belast zijn met risicofactoren voor
zelfmoord dan SSRI-patiénte & bevinding van een verhoogd risico op fatale

Behandeling

Algemeen ondersteunend e maatregelen worden aanbevolen; hartritme en vitale
levenstekenen moeten gecont orden. Indien er een risico is op aspiratie, wordt het opwekken
van braken niet aanbevolen. Maag kan nuttig zijn als het snel na inname wordt uitgevoerd, of
bij patiénten die sym oediening van geactiveerde kool kan de absorptie van het
werkzame bestanddeel o eforceerde diurese, dialyse, hemoperfusie en wisseltransfusie
hebben wag T zijn geen specificke antidota voor venlafaxine bekend.

SCHE EIGENSCHAPPEN

Farmacotherapeutische categorie: overige antidepressiva, ATC code: NO6AX16.

Werkingsmechanisme
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Het wordt verondersteld dat het antidepressie-werkingsmechanisme van venlafaxine in verband staat
met de versterking van neurotransmitteractiviteit in het centrale zenuwstelsel. Preklini
onderzoeken hebben aangetoond dat venlafaxine en zijn voornaamste metaboliet, O-
desmethylvenlafaxine (ODV), remmers zijn van de heropname van serotonine en norg
Venlafaxine is ook een zwakke remmer van de dopamine-opname. Venlaf:
metaboliet verminderen de B-adrenerge reactiviteit na zowel acute (enkelvoudig

toediening. Venlafaxine en ODV zijn zeer vergelijkbaar met betrekking tot hun to
neurotransmitterheropname en receptorbinding.

Farmacodynamische effecten

H;histaminerge of o;-adrenerge receptoren in de hersenen. Farmacolo
receptoren kan gerelateerd zijn aan diverse bijwerkingen die worden
antidepressieve geneesmiddelen, zoals anticholinerge-, sedatieve- ¢ iovasculaire bijwerkingen.
Venlafaxine bezit geen mono-amine-oxidase (MAO)-remmende

In vitro onderzoeken hebben aangetoond dat venlafaxine pra
benzodiazepinegevoelige receptoren.

affimiteit heeft voor opiaat- of

Klinische werkzaamheid en veiligheid
Episoden van depressie in engere zin:
De werkzaamheid van venlafaxine met directe afglfte bij de deling van episoden van depressie
in engere zin, werd in vijf gerandomiseerde, dubb econtroleerde, kortdurende studies
die 4 tot 6-weken duurden in doses tot 375 mg/dag, on erkzaamheid van venlafaxine
met verlengde afgifte als een behandeling voor episoden van depressie in engere zin werd vastgesteld
in twee placebogecontroleerde, kortdurende studies die 8 en 12 weken duurden, met een
doseringsbereik van 75 tot 225 mg/dag.
In een lange-termijnstudie werden volwasg inische patiénten die hadden gereageerd gedurende
een 8-weken durende open trial met venl de
om ofwel door te gaan met dezelfde venl

perioden van depressie in engergizi i laatste depressieve episode gereageerd hadden op
ag, volgens een tweemaal daags .schema).

1 dat de dosis van 37,5 mg/dag beter was dan placebo, was deze dosis niet
e hogere doses.

afaxine capsules met verlengde afgifte voor de behandeling van sociale
angststoornis werd vastgesteld in vier dubbelblinde, parallelgroep, 12-weken durende, multi-center,
placebogecontroleerde, flexibele-dosisonderzoeken en een dubbelblinde, parallelgroep, 6-maanden
durende, placebogecontroleerde, vaste/flexibele-dosisonderzoek bij volwassen poliklinische patiénten.
Patiénten kregen doses die varieerden van 75 tot 225 mg/dag. Er was geen aanwijzing voor een hogere
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werkzaamheid van de 150 tot 225 mg/dag-groep in vergelijking tot de 75 mg/dag-groep i
maanden durende onderzoek.

Paniekstoornis
De werkzaamheid van venlafaxine capsules met verlengde afgifte voor de
paniekstoornis werd vastgesteld in twee, dubbelblinde, 12-weken durende,

ndeling
Iti

dagen. Daarna kregen de pati€nten vaste doses van 75 of 150 mg/dag in éé
mg/dag in het andere onderzoek.

recidief bij volwassen poliklinische patiénten die reageerden op de
zetten behandeling met dezelfde dosis venlafaxine capsules met verlen ifte voort, die zij hadden
ingenomen aan het einde van de open-labelfase (75, 150 of 225 mg

Cardiale elektrofysiologie
Tijdens een grondig specifiek QTc-onderzoek met gezonde proefpgrs verlengde venlafaxine het

en van QTc-verlenging/TdP
en ventriculaire aritmie gemeld, met name bij overdoserin, ij patlenten met andere risicofactoren

voor QTc-verlenging/TdP (zie rubrieken 4.4, 4.8 en 4.9).
5.2 Farmacokinetische eigenschappen
Venlafaxine wordt uitgebreid gemetaboliseerd, voornamelijk tot de werkzame metaboliet O-

desmethylvenlafaxine (ODV). Gemiddelde £ SD plasmahalfwaardetijden van venlafaxine en ODV
zijn respectievelijk 5£2 uur en 11+£2 uur.

bereikt binnen 3 dagen na behandeling pudigesorale dosis.

Absorptie

Na een enkele orale dosis van te, wordt ten minste 92% geabsorbeerd. De
absolute biologische beschikbaarh o tot 45% als gevolg van presystemisch metabolisme. Na
toediening van venlafaxine direg n piekplasmaconcentraties van venlafaxine en O-

desmethylvenlafaxine (ODV) b
capsules met verlengde afgifte,

elijk 2 tot 3 uur op. Na toediening van venlafaxine
smaconcentraties van venlafaxine en ODV binnen

respectievelijk 5,5 en 9 uur bereik: elijike dagelijkse doses van venlafaxine ofwel als tablet met
directe afgifte of als capsu gde afgifte wordt toegediend, geeft de capsule met verlengde
afgifte een langzamere absorp eid, maar dezelfde mate van absorptie in vergelijking met de

tablet met directe afgifte. Voedsel een invloed op de biologische beschikbaarheid van

den in therapeutische concentraties minimaal aan humane plasma-eiwitten
ectlevell_]k) Het verdelingsvolume van venlafaxine op steady-state is
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Biotransformatie
Na absorptie ondergaat venlafaxine een uitgebreide metabolisatie in de lever. Venlafaxi
uitgebreid gemetaboliseerd, voornamelijk tot de werkzame metaboliet (ODV). In vitrg
onderzoek wijst uit dat venlafaxine tot zijn belangrijkste werkzame metaboliet ODV
gebiotransformeerd door CYP2D6. In vitro en in vivo onderzoek wijst uit
minder werkzame metaboliet, N-desmethylvenlafaxine, wordt gemetaboliseerd
en in vivo onderzoek heeft uitgewezen dat venlafaxine een zwakke remmer is va
Venlafaxine remt CYP1A2, CYP2C9 of CYP3A4 niet.

Eliminatie
Venlafaxine en zijn metabolieten worden hoofdzakelijk uitgescheiden via
een dosis venlafaxine komt binnen 48 uur in de urine terecht als onver
ongeconjugeerd ODV (29%), geconjugeerd ODV (26%) of andere on
metabolieten (27%). De gemiddelde + SD steady-state plasmaklari venlafaxine en ODV zijn
respectievelijk 1,3+0,6 /u/kg en 0,4+0,2 1/u/kg.

Lineariteit/non-lineariteit
Venlafaxine en ODV vertonen lineaire kinetiek over het dosé

Speciale patiéntengroepen

Leeftijd en geslacht
De farmacokinetiek van venlafaxine en ODV wor
van de persoon.

einvloed door leeftijd en geslacht

CYP2D6 snelle/langzame metaboliseerders
Bij de langzame CYP2D6 metaboliseerders

enlafaxine-plasmaconcentraties hoger dan bij
(AUC) van venlafaxine en ODV

Leverinsufficiéntie
Bij personen met Child-Pugh A C 1fficiéntie) en Child-Pugh B (matige
leverinsufficiéntie) werden, in ] ale personen, de venlafaxine- en ODV-
ng van venlafaxine als die van ODV werden

70 in vergelijking tot normale personen, terwijl de ODV-
met ongeveer 142% en de klaring met ongeveer 56%.
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53 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Onderzoek naar venlafaxine bij ratten en muizen, leverde geen bewijs voor carcinoger
Venlafaxine was niet mutageen in een breed bereik van in vitro en in vivo testen.

Dierstudies naar reproductietoxiciteit hebben bij ratten een verlaagd puppy&ric

mg/kg/dag, 4 keer) de humane dagelijkse dosis van 375 mg venlafaxine (o
dosis die geen effect had op deze bevindingen was 1,3 keer de humane do
voor de mens is niet bekend.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Inhoud van capsule

Hypromellose

Ammoniomethacrylaat copolymeer (type B)
Natriumlaurilsulfaat

Magnesiumstearaat

Omhulling
Basisch gebutyleerd methacrylaat copol g

Voor 37.5 mg
Capsule

Titanium dioxide (E171)
Gelatine

Voor 75 mg
Capsule

Titaniumdioxide (E171)
Rood ijzeroxide (E172)
Gelatine

Voor 150 mg
Capsule
Titaniu

nine (E132)

Drukinkt
Shellac glaze
Zwart ijzeroxide
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6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid .

3 jaar. \

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren
Er zijn geen speciale bewaarcondities voor het bewaren van dit gen Q

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

PVC/PE/PVDC/Aluminiumfolie blisterverpakking van 7, 10
100, 500, en 1000 capsules en multiverpakkingen van 90 (3
verpakkingen van 50) capsules en HDPE tablettencontainers v
10, 14, 20, 25, 28, 30, 50, 56, 70, 90, 100 en 250 capsul

5, 28,30, 30x1, 50, 56, 70, 90,
gen 30) of 100 (2
ml, 100'ml, 400 ml, 600 ml met 7,

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de hand

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen

Geen bijzonder vereisten.

7. HOUDER VAN DE VERG \4 HET IN DE HANDEL BRENGEN

Mylan Pharmaceuticals Ltd
Damastown Industrial Park
Mulhuddart
Dublin 15
DUBLIN
Ierland

8. NUMMERS$VAN DE UNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

RVG 100

Datum van eerste verlening van de vergunning: 25 september 2008
Datum van laatste verlenging: 21 mei 2013
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10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST
Laatste gedeeltelijke wijziging betreft rubriek 7: 24 november 2022,
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