Samenvatting van de productkenmerken NLD 24A08

NLD 24A08
SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Venlafaxine XR Viatris 37,5 mg, capsules met verlengde afgifte, hard, Q
Venlafaxine XR Viatris 75 mg, capsules met verlengde afgifte, hard, 75 mg
Venlafaxine XR Viatris 150 mg, capsules met verlengde afgifte, hard, 150 mg

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTEL

Venlafaxine XR Viatris 37,5 mg:
Elke capsule met verlengde afgifte bevat 42,43 mg venlafaxine

37,5 mg venlafaxine vrije base.

inehydrochloride, overeenkomend met

hloride, overeenkomend met

Venlafaxine XR Viatris 75 mg:
Elke capsule met verlengde afgifte bevat 84,85 mg venla
75 mg venlafaxine vrije base.

ochleride, overeenkomend met

Venlafaxine XR Viatris 150 mg:
Elke capsule met verlengde afgifte bevat 169,7 mg ve
150 mg venlafaxine vrije base.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

Capsule met verlengde afgifte, hard, ar vo@n oraal gebruik.

Venlafaxine XR Viatris 3 I:
Ondoorzichtige licht grijze en"perzi e-eapsules bedrukt in rood met ‘W’ en “37,5”, harde
gelatine capsule, maat 3 (15,9 3

Venlafaxine XR Viatris 75
Ondoorzichtige perzikkleurige rukt in rood met ‘W’ en ‘75, harde gelatine capsule, maat
1 (19,4 mm x 6,91 mm

Venlafaxine XR Viatris 150

Preventie van het opnieuw optreden van episodes van depressie in engere zin.
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Behandeling van gegeneraliseerde angststoornis.
Behandeling van sociale angststoornis.

Behandeling van paniekstoornissen met of zonder agorafobie.

4.2 Dosering en wijze van toediening

Dosering

Episode van depressie in engere zin

De aanbevolen startdosering voor venlafaxine capsules met verlen
daags. Patiénten die niet reageren op de startdosis van 75 mg/dag
dosisverhoging tot maximaal 375 mg/dag. Dosisverhogingen ku

75 mg eenmaal
ij een
laatsvinden met intervallen van
de symptomen, kunnen

4 dagen zijn.

Vanwege het risico op dosisgerelateerde bijwerkingen die Sis alleén verhoogd te worden na
Klinische evaluatie (zie rubriek 4.4). De laagste effectieve i glyworden gehandhaafd.

Patiénten dienen gedurende een adequate periode beh d te worden, gewoonlijk enkele maanden of
langer. De behandeling dient van geval tot geval regelm nieuw beoordeeld te worden.
Langdurige behandeling kan ook geschikt zijn v, ie van het opnieuw optreden van
episodes van depressie in engere zin. In de mee aanbevolen dosis voor de preventie
van het opnieuw optreden van depressie in engere zin gelijk aan de dosis die gedurende de episode
gebruikt werd.

Na remissie dient antidepressie medicati instens 6 maanden te worden gehandhaafd.

Gegeneraliseerde angststoornis

De aanbevolen startdosis
daags. Patiénten die niet reager
dosisverhoging tot maximaal
twee weken of meer.

et verlengde afgifte bedraagt 75 mg eenmaal
startdosis van 75 mg/dag kunnen gebaat zijn bij een
osisverhogingen kunnen plaatsvinden met intervallen van

erkingen dient de dosis alleen verhoogd te worden na

Vanwege het risico op dosisge
i agste effectieve dosis dient te worden gehandhaafd.

klinische evaluatie (zie

Patiénten dienen gedurende ee ate periode behandeld te worden, gewoonlijk enkele maanden of
langer. De behandgli i al tot geval regelmatig opnieuw beoordeeld te worden.

venlafaxine capsules met verlengde afgifte bedraagt 75 mg eenmaal daags.
hogere doses van toegevoegde waarde zijn.

iénten die geen respons vertonen op de initiéle dosis van 75 mg/dag, kunnen
aximaal 225 mg/dag overwogen worden. Dosisverhogingen kunnen
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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.

gebruiken gedurende 7 dagen. Daarna dient de dosis te worden verhoog
niet reageren op de dosis van 75 mg/dag kunnen gebaat zijn bij een dos
dosis van 225 mg/dag. Dosisverhogingen kunnen plaatsvinden met inte

Vanwege het risico op dosisgerelateerde bijwerkingen dient de do
Klinische evaluatie (zie rubriek 4.4). De laagste effectieve dosis di

langer. De behandeling dient van geval tot geval regelmati
QOuderen

Er wordt geen speciale venlafaxine-dosisaanpassing
leeftijd van de patiént. Echter, er dient voorzichtighei
van ouderen (bijvoorbeeld vanwege mogelijke nierinsu
in de neurotransmittergevoeligheid en affiniteit di
werkzame dosis dient altijd gebruikt te worden
worden als dosisverhoging vereist is.

gebaseerd op alleen de

cht te worden genomen bij de behandeling
tie, de mogelijkheid van veranderingen
r worden optreden). De laagst

n zorgvuldig gecontroleerd te

Pediatrische patiénten

De werkzaamheid en veilig
jonger dan 18 jaar zijn niet
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Patiénten met nierinsufficiéntie

Hoewel dosisaanpassing niet noodzakelijk is voor patiénten met een glomerulaire fi
(GFR) van 30-70 ml/minuut, wordt voorzichtigheid geadviseerd. Bij hemodialysep
patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (GFR < 30 ml/min) dient de totale dagelij
venlafaxine met 50% verlaagd te worden.

Vanwege inter-individuele variabiliteit in de klaring van deze patiénten,
dosering gewenst zijn.

i de

Onttrekkingsverschijnselen waargenomen bij het stoppen met venlafaxi

Plotseling stoppen dient te worden vermeden. Als de behandeling met
de dosis geleidelijk verminderd te worden over een periode van ten mi
risico op onttrekkingsverschijnselen te verkleinen (zie rubrieken 4.

t gestopt, dient
weken om het

het stapsgewijs verlagen en de hoeveelheid van de dosisverlagin nen echter afthankelijk zijn van
de dosis, de duur van de behandeling en de individuele patiént. Bi ige patiénten kan het nodig
zijn de behandeling zeer geleidelijk te stoppen gedurende enkele maan nger. Als, na
dosisverlaging of het stoppen van de behandeling, onverdra ijnselen optreden, kan

overwogen worden de daarvoor voorgeschreven dosis te gens kan de arts doorgaan
met dosisverlaging, maar dient de dosis meer geleidelijk

Wijze van toediening

Voor oraal gebruik.

Het wordt aanbevolen venlafaxine capsules me tijdens de maaltijd in te nemen,
iedere dag op ongeveer hetzelfde tijdstip. Capsules moeten heel en met vloeistof worden ingenomen
en mogen niet worden gedeeld, fijngestampt, gekauwd of opgelost.

overgezet naar venlafaxine capsules ¢ gifte met de dichtstbijzijnde equivalente dosis
(mg/dag). Bijvoorbeeld, venlafaxine 3 met reguliere afgifte tweemaal daags kan
overgezet worden naar venla )

aanpassing van de dosering

Venlafaxine capsules met ver, e bevatten sferoiden die het werkzame bestanddeel
langzaam in het maagdarmk
en kan in de feces worden te
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4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Overdosering

Patiénten moet worden geadviseerd om geen alcohol te gebruiken, gelet op de effe
CZS en de mogelijke klinische verergering van psychiatrische aandoeni
interacties met venlafaxine, waaronder onderdrukkende effecten op het
Overdosering met venlafaxine is voornamelijk gemeld in combinatie met alc
geneesmiddelen, waaronder gevallen met fatale afloop (rubriek 4.9).

Venlafaxine dient in de laagste mogelijke hoeveelheid te worden voorggschreveagimovereenstemming
met goede patiéntzorg, om de kans op een overdosering te verkleinen (

Suicide/suicidale ideeén of klinische verergering

Depressie wordt geassocieerd met een verhoogd risico op suicida ten, zelfverwonding en

suicide (aan suicide gerelateerde gebeurtenissen). Dit risico blijft besta n significante remissie
optreedt. Omdat het mogelijk is dat gedurende de eerste pa een verbetering
optreedt, dienen patiénten zeer goed gevolgd te worden tg verbetering wel optreedt.
Het is algemene klinische ervaring dat het risico op suicid £ dia van het herstel kan

toenemen.

Andere psychiatrische aandoeningen waarvoor venlaf wordt voorgeschreven kunnen ook
geassocieerd worden met een toegenomen risico op suici gerelateerde gebeurtenissen. Bovendien
kunnen deze condities comorbide zijn met epis
voorzorgsmaatregelen die in acht worden geno eling van patiénten met depressie in
engere zin dienen daarom in acht te worden genomen bij de behandeling van patiénten met andere
psychiatrische aandoeningen.

bekend dat ze een groter risico lopen wikkelen van suicidale gedachten of suicidepogingen
en deze patiénten dienen tjjdens de be g goed gevolgd te worden.
» : e studies met antidepressiva bij volwassen

Patiénten, in het bijzonder ha ten, dienen nauwkeurig gevolgd te worden tijdens
behandeling met deze genees

prgverleners) dienen op de hoogte te worden gebracht van de
inische verergering, suicidaal gedrag of gedachten en ongewone
gedragsveranderingen en dien jddellijk medisch advies in te winnen als deze symptomen zich

suicidaal gedrag (zelfmoordpogingen en zelfmoordgedachten) en
k agressie, oppositioneel gedrag en woede) vaker waargenomen bij kinderen

placebo. Indre grond van een klinische noodzaak, toch een besluit wordt genomen om te
behandelen, dan dient de patiént zorgvuldig gecontroleerd te worden op het optreden van suicidale
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symptomen. Daarnaast ontbreken lange-termijn veiligheidsgegevens bij kinderen en adolescenten over
groei, maturatie en cognitieve en gedragsontwikkeling.

Serotoninesyndroom

Zoals met andere serotonerge middelen, kan het serotoninesyndroom, eeg,potentie
levensbedreigende toestand, optreden tijdens de behandeling met venla iti
geval bij gelijktijdig gebruik van andere middelen die effect kunnen hebben

[bijv.buprenorfine, fentanyl en zijn analogen, tramadol, dextromethorf
methadon en pentazocine]), van medicinale middelen die het serotonin
beinvloeden (zoals MAOI’s bijvoorbeeld methyleenblauw), met ser,
tryptofaan supplementen) of met antipsychotica of andere dopami
4.5).

Symptomen van het serotoninesyndroom kunnen bestaan uit veranderi de mentale status
(bijv. agitatie, hallucinaties, coma), autonome instabiliteit (b biele bloeddruk,
hyperthermie), neuromusculaire stoornissen (bijv. hyperre oOrdinatie) en/of gastro-intestinale
symptomen (bijv. misselijkheid, braken, diarree).

Het serotoninesyndroom in zijn meest ernstige vorm, kan ¥V den met NMS. Dit includeert
symptomen zoals hyperthermie, spierrigiditeit, auton et mogelijke snelle fluctuaties

Indien gelijktijdige behandeling met venlafaxin elen die van invloed kunnen zijn op
de serotonerge en/of dopaminerge-neurotransm isch noodzakelijk is, wordt
nauwgezette observatie van de patiént geadviseerd, in het bijzonder tijdens het instellen van de
behandeling en bij verhogingen van de dosis.

Het gelijktijdig gebruik van venlafaxin
wordt niet aanbevolen.

tonine precursors (zoals tryptofaansupplementen)

Nauwekamerhoekglaucoom

Mydriasis kan optreden in same
verhoging van de intra-oculai
nauwekamerhoekglaucoom (

et venlafaxine. Het wordt aanbevolen om patiénten met
ie. met een verhoogd risico op acuut
kglaucoom) zorgvuldig te controleren.

Bloeddruk

Dosisgerelateerde bloed ogingen zijn vaak gemeld met venlafaxine. Postmarketing zijn
gevallen gemeld van verhoog druk die onmiddellijke behandeling vereisten. VVoordat een
behandeling word art diene patiénten nauwkeurig te worden gecontroleerd op verhoogde
tensie dient behandeld te worden. De bloeddruk dient periodiek
de behandeling is gestart en na dosisverhogingen. VVoorzichtigheid
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Hartaandoeningen en kans op aritmie

Venlafaxine is niet bestudeerd bij patiénten met een recent doorgemaakt hartinfarct of
hartaandoening. Daarom dient het met voorzichtigheid te worden gebruikt bij deze W
a

Postmarketing zijn gevallen van QTc-verlenging, Torsade de Pointes (TdR), ventri
en fatale cardiale aritmieén gemeld met het gebruik van venlafaxine, m mg bij ove
patiénten met andere risicofactoren voor QTc-verlenging /TdP. De risico’s di

Convulsies

Convulsies kunnen voorkomen bij behandeling met venlafaxine. Z
behandeling met venlafaxine met voorzichtigheid te worden ges

Gevallen van hyponatriémie en/of het Syndroom van Onv ie van Antidiuretisch
Hormoon (SIADH- syndrome of inappropriate antiditiseti retion) kunnen optreden met

patiénten. Ouderen, patiénten die behandeld worden met etica en patiénten die om een of andere
reden last hebben van volumedepletie, kunnen

Abnormale bloeding

Geneesmiddelen die de opname van serotonine remmen, kunnen een verminderde plaatjesfunctie

4.8). Het risico van haem
andere serotonine-heropn
patiénten met verhoogde bloe
gebruiken.

Serumcholesterol

Klinisch relevante verh@gi cholesterol werden gemeld bij 5,3% van de met venlafaxine
behandelde patiénten en van de met placebo behandelde patiénten die gedurende ten minste 3
gecontroleerde klinische studies. Meting van de

den overwogen bij lange-termijn behandeling.

ducerende middelen wordt niet aanbevolen. VVenlafaxine is niet geindiceerd
en of in combinatie met andere producten.
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Manie/hypomanie

Bij een Kklein deel van de patiénten met stemmingsstoornissen die antidepressiva, in plafaxine,
krijgen, kan manie/hypomanie optreden. Zoals met andere antidepressiva, dient veg
voorzichtigheid te worden toegepast bij patiénten met een voorgeschiedenis van bi
een familiegeschiedenis hiervan.

Agressie

Agressie kan optreden bij sommige patiénten dat antidepressiva krijgt, i Ditis
gemeld bij het initiéren of veranderen van de dosis, en bij stoppen van

Zoals met andere antidepressiva, dient venlafaxine met voorzichtighei uikt bij

patiénten met een voorgeschiedenis van agressie.

Stoppen van de behandeling

Het is bekend dat er onttrekkingsverschijnselen optreden mg
effecten langdurig en ernstig zijn. Suicide/suicidale ideeé @ssie zijn waargenomen bij patiénten
tijdens veranderingen in het doseringsschema van venlafa értijdens het stoppen. Daarom
dienen patiénten zorgvuldig te worden gecontroleerd wan isgnordt verlaagd of tijdens het
stoppen (zie hierboven in rubriek 4.4 - Suicide/suici i sche verergering en Agressie).
Onttrekkingsverschijnselen treden vaak op als de behangdeli
abrupt stoppen (zie rubriek 4.8). In klinische onderzoekeRdtaden bij 31% van de patiénten
bijwerkingen op bij het stoppen van de behandeli ine (na geleidelijke dosisverlaging en
daarna) en bij 17% van de patiénten die placeb

De kans op onttrekkingsverschijnselen kan afhankelijk zijn van verschillende factoren, inclusief de
duur en dosis van de behandeling en de snelheid van dosisverlaging. Duizeligheid, gevoelsstoornissen
(inclusief paresthesieén), slaapstoornisse sief slapeloosheid en intense dromen), agitatie of
angst, misselijkheid en/of braken, treny pijn, visusstoornissen en hypertensie zijn de meest
gerapporteerde reacties. In het algemé arschijnselen licht tot matig van aard; echter, bij
enkele patiénten kunnen dg i treden deze symptomen binnen de eerste paar

verschijnselen vanzelf en ge vijnen ze binnen 2 weken, hoewel deze bij sommige
personen kunnen aanhouden anger). Daarom wordt aanbevolen bij het stoppen van

vergezeld doo 0 ermogen om te zitten of stil te staan. Dit treedt waarschijnlijk het meest op
gedurende de eerste paar weken van behandeling. Bij patiénten die deze verschijnselen krijgen, kan
dosisverhoging schadelijk zijn.
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Droge mond
Droge mond is gemeld bij 10% van de patiénten die met venlafaxine behandeld w an het
risico op cariés verhogen en de patiénten dienen te worden gewezen op het belang dhygi€ne.

Diabetes .

Bij patiénten met diabetes kan de behandeling met een SSRI of venlafaxine de g he controle
veranderen. De dosering van insuline en/of orale bloedglucoseverlagend eesmid ienen
mogelijk te worden aangepast.

Drug-Laboratorium Test Interacties

Vals-positieve urine immunoassay screeningtesten voor phencycli
waargenomen bij patiénten die venlafaxine gebruiken. Dit komt

(PCP) en amfetamine zijn
e screeningtest niet specifiek

amfetamine.

Natriumgehalte

Venlafaxine XR Viatris 150 mg bevat minder dan 1 mm
dat het in wezen ‘natriumvrij’ is.

trium (23 mg) per capsule, dat wil zeggen

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vOrmen van interactie

Monoamine-oxidase-remmers (MAOI)

Irreversibele niet-selectieve MAOIs
Venlafaxine dient niet in combmatle gversibele/MAOIs gebruikt te worden.

Behandeling met venlafaxife di i Start voor ten minste 14 dagen na het stoppen van
behandeling met een irreve i i AOI. Voordat behandeling met een irreversibele,
niet-selectieve MAOI gestart ka den, dient venlafaxine ten minste 7 dagen gestopt te zijn (zie
rubrieken 4.3 en 4.4).

Vanwege het risico op seroton wordt de combinatie van venlafaxine met een reversibele
en selectieve MAOI zo e, niet aanbevolen. Na behandeling met een reversibele MAO-
remmer, kan een kortere ingsperiode dan 14 dagen worden gehanteerd voordat met
venlafaxinebehandeling word Het wordt aanbevolen dat venlafaxine gedurende ten minste

ehandeling met een reversibele MAOI gestart kan worden (zie

, of die recentelijk met venlafaxine gestopt zijn voorafgaand aan het starten met
erkingen bestonden uit tremor, myoclonus, diaforese, misselijkheid, braken,
blozen, duizeligheid en hyperthermie met kenmerken vergelijkbaar met het maligne
neurolepticasyndroom, stuipen en overlijden.



Samenvatting van de productkenmerken NLD 24A08

Serotoninesyndroom

Zoals met andere serotonerge middelen kan het serotoninesyndroom, een potentiee
toestand, optreden tijdens behandeling met venlafaxine. Dit is met name het geval
gebruik van andere middelen die het serotonerge-neurotransmitter-syste
tryptanen, SSRI’s, SNRI’s, tricyclische antidepressiva, amfetamines, lit
Janskruid [Hypericum perforatum], opioiden [bijv.buprenorfine, fentanyl en

serotoninemetabolisme remmen (zoals MAOI’s bijvoorbeeld methyleen
precursors (zoals tryptofaansupplementen) of met antipsychotica of an
rubrieken 4.3 en 4.4).

Indien gelijktijdige behandeling met venlafaxine en een SSRI, een
agonist (tryptaan) klinisch noodzakelijk is, wordt nauwgezette o

niet aanbevolen (zie rubriek 4.4).

Middelen met een werking op het Centrale Zenuwstelsel

et CZS werkende middelen is
en als venlafaxine wordt ingenomen

Het risico van het gebruik van venlafaxine in combi
niet systematisch geévalueerd. Derhalve is voorzichti
in combinatie met andere op het CZS-werkende middele

Ethanol

Patiénten moet worden geadviseerd om geen alcohol te gebruiken, gelet op de effecten ervan op het
CZS en de mogelijke klinische verergering van psychiatrische aandoeningen, en de mogelijke nadelige

Het risico op QTc-verlen i mieén (bijvoorbeeld TdP) is verhoogd bij
gelijktijdig gebruik van andere iddelen welke het QTc-interval verlengen. Gelijktijdige
toediening van dergelijke ge ient te worden vermeden (zie rubriek 4.4).

Relevante klassen zijn:
Klasse laen 1l

Sommige antipsy
Sommige macrolldes

orbeeld quinidine, amiodaron, sotalol, dofetilide)
bijvoorbeeld thioridazine)
beeld erythromycine)

Een farmacokinetische studie met ketoconazol bij snelle- (EM) en langzame (PM) CYP2D6-
metaboliseerders resulteerde in een hogere AUC van venlafaxine (70% en 21% bij respectievelijk

10
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CYP2D6 PM en EM personen) en O-desmethylvenlafaxine (33% en 23% bij respectievelijk CYP2D6
PM en EM personen) na toediening van ketoconazol. Gelijktijdig gebruik van CYP3A4-remmers

(zoals atazanavir, clarithromycine, indinavir, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycine) en venlafaxine kan de spiegels va
O-desmethylvenlafaxine verhogen. Daarom wordt voorzichtigheid geadviseerd als
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 serotoninesyndroo den (zie
Serotoninesyndroom).

Diazepam
Venlafaxine heeft geen effect op de farmacokinetiek en farmaco
actieve metaboliet, desmethyldiazepam. Diazepam lijkt geen effecC
van zowel venlafaxine als O-desmethylvenlafaxine. Het is niet beken
en/of farmacodynamische interactie met andere benzodiaze

iek van diazepam en zijn
en op de farmacokinetiek
farmacokinetische

Imipramine
Venlafaxine had geen effect op de farmacokinetiek van i
dosisafhankelijke 2,5- tot 4,5-voudige verhoging van
75 mg tot 150 mg venlafaxine werd toegediend. Imipr.
van venlafaxine en O-desmethylvenlafaxine. De klinisch
bekend. Voorzichtigheid dient in acht genomen den
en imipramine.

H-imipramine. Er was een
ine AUC wanneer dagelijks
e had geen effect op de farmacokinetiek
nificantie van deze interactie is niet
lijktijdige toediening van venlafaxine

Haloperidol
Een farmacokinetische studie met haloperidol heeft voor haloperidol een afname van 42% van de
totale orale klaring aangetoond: een toeg n 70% in de AUC, een toename van 88% van Cpax,
maar geen verandering in de halfwaarg aloperidol. Hiermee dient rekening te worden
gehouden bij patiénten die tegelijkert
Klinische relevantie van de

Risperidon
Venlafaxine verhoogde de A r idon met 50% maar het veranderde het farmacokinetische
profiel van het totale werkzame 8t Significant (risperidon en 9-hydroxyrisperidon). De

klinische betekenis van deze

Metoprolol
Gelijktijdige toediening faxine en metoprolol aan gezonde vrijwilligers in een

ongeveer 30-40% zonder de plasmaconcentraties van zijn actieve
e veranderen. De klinische relevantie van deze bevinding bij

end. Metoprolol veranderde het farmacokinetisch profiel van

j actieve metaboliet O-desmethylvenlafaxine niet. Voorzichtigheid dient te
tijdige toediening van venlafaxine en metoprolol.

a3 derzoek met indinavir heeft een afname van 28% in de AUC en een afname
van 369 indinavir aangetoond. Indinavir had geen invloed op de farmacokinetiek van
venlafaxine en O*desmethylvenlafaxine. De klinische significantie van deze interactie is niet bekend.

11
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Geneesmiddelen gemetaboliseerd door iso-enzymen van cytochroom P450

In-vivo studies geven aan dat venlafaxine een relatief zwakke remmer is van CYP2D6. Venlafaxine
remde CYP3A4 (alprazolam en carbamazepine), CYP1A2 (cafeine) en CYP2C9 (to
CYP2C19 (diazepam) niet in vivo.

Orale anticonceptiva
Sinds het op de markt brengen werd melding gemaakt van ongewenste ‘n
die orale anticonceptiva namen tijdens hun behandeling met venlafaxine. Er i
dat deze zwangerschappen het gevolg waren van een geneesmiddeleninteractie m
geen onderzoek naar interactie uitgevoerd met orale anticonceptie.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap

Er zijn onvoldoende gegevens over het gebruik van venlafaxine bi ere vrouwen.

Dierstudies hebben reproductietoxiciteit aangetoond (zie rul 8). Het potentiéle risico voor de
mens is onbekend. Venlafaxine dient alleen aan zwangere W den toegediend als de te

Zoals met andere serotonine-heropnameremmers (S
bij de pasgeborenen optreden als venlafaxine tot aan,
Enkele pasgeborenen die in de late fase van het derde tri
ontwikkelden complicaties die sondevoeding, o
ziekenhuisopname noodzakelijk maakten. Derg
optreden.

kort voor de bevalling wordt gebruikt.

r aan venlafaxine waren blootgesteld,
de adembhaling, of verlengde

s kunnen direct na de geboorte

Observationele gegevens wijzen op een verhoogd risico (minder dan factor 2) op postpartumbloeding

na blootstelling aan SSRI/SNRI in de grafgaand aan de geboorte (zie rubrieken 4.4, 4.8)
Epidemiologische gegevens suggerer van SSRI’s tijdens de zwangerschap, met
name bij de gevorderde z persisterende pulmonale hypertensie bij de
pasgeborene (PPHN) verhG dies zijn die hebben uitgewezen dat er een relatie
bestaat tussen PPHN gerelateerd RI behandeling, kan dit potentieel risico niet worden

uitgesloten met Venlafaxine ] gkening houdend met de daarmee verband houdende

werkingsmechanisme (rem eropname van serotonine).
De volgende symptomen kunng aargenomen bij neonaten als de moeder laat in de
zwangerschap een SS pruikt: prikkelbaarheid, tremor, hypotonie, aanhoudend huilen

fslapen Deze symptomen kunnen optreden vanwege serotonerge
In het grootste deel van de gevallen worden deze complicaties
evalling waargenomen.

ame metaboliet, O-desmethylvenlafaxine, worden in de moedermelk
marketing meldingen geweest van huilen, prikkelbaarheid en abnormale
gen, die borstvoeding hebben gekregen. Symptomen die optreden na het

g met venlafaxine zijn ook gemeld na het stoppen van de borstvoeding. Een
risico voo igeling kan niet worden uitgesloten. Daarom dient een beslissing te worden gemaakt
oort te zetten of te discontinueren of om de behandeling met Venlafaxine XR
Viatris voort te zetten of te discontinueren met inachtneming van de voordelen van borstvoeding voor
de zuigeling en het voordeel van behandeling met Venlafaxine XR Viatris voor de vrouw.

12
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Vruchtbaarheid

In een studie waarbij zowel mannelijke als vrouwelijke ratten werden blootgesteld
desmethylvenlafaxine, werd verminderde vruchtbaarheid waargenomen. De releval

mens is niet bekend (zie rubriek 5.3).

Elk psychofarmacon kan het beoordelings- of denkvermogen aantasten
verminderen. Daarom dient elke patiént die venlafaxine krijgt, gewaars

hun rijvaardigheid of het vermogen om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

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

Overzicht in tabelvorm van bijwerkingen

Bijwerkingen worden hieronder weergegeven naar or
van afnemende medische ernst binnen elke frequentiecat

Frequenties worden als volgt gedefinieerd: zeer
<1/100), zelden (>1/10.000, <1/1.000), zeer zelden (<1/10.0
gegevens niet worden bepaald).

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machin

wd t

oek

NLD 24A08

motorisc

en over

n misselijkheid, droge

requentiecategorie en in volgorde

k (>1/100, <1/10), soms (>1/1.000,
, Niet bekend (kan met de beschikbare

Orgaansysteem Zeer \Y Soms Zelden Zeer zelden Frequentie
vaak onbekend
Bloed- en Agranulocytos | Trombocyto
lymfestelselaand e*, Aplastische | penie*
oeningen anemie*,
Pancytopenie*,
Neutropenie*
Immuunsysteem Anafylactische
aandoeningen reactie*
Endocriene Onvoldoende | Toegenomen
aandoeningen uitscheiding bloed
van prolactine*
antidiuretisch
hormoon*
Voedings- en erminderde Hyponatriémie
IS8 eetlust *
Verwardheid | Manie, Delirium* Zelfmoord
*, Hypomanie, ideatie en
Depersonalis | Hallucinaties, zelfmoord
atie*, Derealisatie, gedrag?,
Abnormale Abnormaal Agressie®
dromen, orgasme,
Zenuwachtig | Tandenknar-
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cardie*,
Ventrikelfibrill
eren,
Electrocardiog

Samenvatting van de productkenmerken NLD 24A08
Orgaansysteem Zeer Vaak Soms Zelden Zeer zelden Frequentie
vaak onbekend
heid, sen*, Apathie
Verminderde
libido,
Agitatie*,
Anorgasmie .
Zenuwstelsel Hoofdpijn | Akathisie*, Collaps, Maligne ardieve
aandoeningen e Tremor, Myoclonus, | neurolepticum inesie*
Duizeligh | Paresthesie, | Balans
eid, Dysgeusie stoornis*,
Sedatie Abnormale
coordinatie*,
Dyskinesie*
Oogaandoening Visus
en stoornissen,
Accommodat
ie
aandoening,
inclusief
wazig zicht,
Mydriasis
Evenwichtsorga Tinnitus* Vertigo
an- en
ooraandoeninge
n
Hartaandoening Tachycardie, Torsade de Stress-
en Hartklo pointes*, cardiomyopathie
en* Ventrikeltachy (takotsubocardio

myopathie)*

ram QT

verlengd*
Bloedvataandoe Orthostatisch
ningen e hypotensie,

Hypotensie*

Adembhalingsstel Interstitiéle
sel-, borstkas- longziekte*,
en Pulmonale
mediastinumaan eosinofilie*

doeningen
Maagdarm Pancreatitis*
Diarree* bloeding*
Abnormale Hepatitis*
leverfunctiet
n est*
Huid- en Hyperhidr | Uitslag, Urticaria*, Stevens-
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NLD 24A08

bloedingstijd

Orgaansysteem Zeer Vaak Soms Zelden Zeer zelden Frequentie
vaak onbekend
onderhuidaando | ose* Pruritus* Alopecia*, Johnson
eningen (inclusief Bloeduitstort | syndroom*,
nachtelijk ingen, Toxische
zweten)* Angiooedee | epidermale
m*, necrol ,
Fotosensitiev | Erythema
e reactie multiforme*
Skeletspierstelse Hypertonie Rabdo yse
I-en *
bindweefselaand
oeningen
Nier- en Aarzelen met | Urine
urinewegaandoe urineren, incontinentie
ningen Urineretentie, | *
Pollakisurie*
Voortplantingsst Menorragie*, Postpartum-
elsel- en Metrorragie*, bloeding*d
borstaandoening Erectiele
en dysfunctie®,
Ejaculatie
stoornis®
Algemene Moeheid, Bloeding
aandoeningen en Asthenie, van het
toedieningsplaat Rillingen* slijmmembra
sstoornissen an*
Onderzoeken Gewichtsafn Verlengde

venlafaxine of snel na het di

b Zie rubriek 4.4

sief paresthesie), slaapstoornissen (inclusief slapeloosheid en intense
misselijkheid en/of braken, tremor, vertigo, hoofdpijn, influenzasyndroom,
ensie. In het algemeen zijn deze verschijnselen licht tot matig van ernst en

wanneer behandeling met venlafaxine niet langer vereist is. Bij sommige patiénten ontstonden echter

15



Samenvatting van de productkenmerken NLD 24A08

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

Pediatrische patiénten

In het algemeen is het bijwerkingenprofiel van venlafaxine (in placebogegontrolee
studies) bij kinderen en adolescenten (leeftijd van 6-17) gelijk aan dat vamvol
volwassenen werden verminderde eetlust, gewichtsverlies, hypertensie en ve serumcholesterol
waargenomen (zie rubriek 4.4).

In klinische studies bij kinderen werd suicidale gedachtenvorming waa
toegenomen meldingen van vijandigheid, en vooral bij depressie in eng

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

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

iddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordtve ermoedelijke bijwerkingen
te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum ! Jareb.nl.

4.9 Overdosering

In postmarketing onderzoek werd overdosering oornamelijk in combinatie met
alcohol en/of andere geneesmiddelen gemeld, waaronder gevallen met fatale afloop. De meest
voorkomende symptomen na overdosering bestaan uit tachycardie, veranderingen in het
bewustzijnsniveau (variérend van slaperigheid tot coma), mydriasis, convulsie en braken. Andere
gemelde bijwerkingen zijn veranderingg lektrocardiogram (zoals verlenging van het QT-
ie rubriek 5.1]), ventriculaire tachycardie,

bradycardie, hypotensie, vertigo en o
volwassenen leiden tot ernstige vergifi

Gepubliceerde retrospectieve st at venlafaxine-overdosering gepaard kan gaan met een
elijking tot wat werd waargenomen met SSRI
antidepressiva, maar lager dz Sche antidepressiva. Epidemiologische studies hebben
aangetoond dat met venlafa patiénten meer belast zijn met risicofactoren voor
zelfmoord dan SSRI-patiénten: i3 armee de bevinding van een verhoogd risico op fatale
aande toxiciteit van venlafaxine-overdosering, in tegenstelling
venlafaxine behandelde patiénten, is niet bekend.

exe spoedbehandeling en monitoring nodig zijn. Daarom wordt
verdosering met venlafaxine direct contact op te nemen met het

: olen. Maagspoelen kan nuttig zijn als het snel na inname wordt uitgevoerd, of
bij patiénten die"symptomen vertonen. Toediening van geactiveerde kool kan de absorptie van het
werkzame bestanddeel ook beperken. Geforceerde diurese, dialyse, hemoperfusie en wisseltransfusie
hebben waarschijnlijk geen effect. Er zijn geen specifieke antidota voor venlafaxine bekend.
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5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Andere antidepressiva, ATC-code: N’k 6

Werkingsmechanisme

Het wordt verondersteld dat het antidepressie-werkingsmechanisme va inein verband staat
met de versterking van neurotransmitteractiviteit in het centrale zenuw:
onderzoeken hebben aangetoond dat venlafaxine en zijn voornaam
desmethylvenlafaxine (ODV), remmers zijn van de heropname val
Venlafaxine is ook een zwakke remmer van de dopamine-opna

metaboliet verminderen de f-adrenerge reactiviteit na zowel acute oudige dosis) als chronische
toediening. Venlafaxine en ODV zijn zeer vergelijkbaar met betrekkin totale werking op de
neurotransmitterheropname en receptorbinding.

Bij de rat heeft venlafaxine in vitro praktisch geen affinite muscarine-, cholinerge-, Hi-
histaminerge of aii-adrenerge receptoren in de hersenen. E i activiteit op deze receptoren
kan gerelateerd zijn aan diverse bijwerkingen die worden rge et andere antidepressieve

geneesmiddelen, zoals anticholinerge-, sedatieve- en

In vitro onderzoeken hebben aangetoond dat ve h geen affiniteit heeft voor opiaat- of

benzodiazepinegevoelige receptoren.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Episoden van depressie in engere zin

De werkzaamheid van vendafaxi ifte' bij de behandeling van episoden van depressie
in engere zin, werd in vijf gerandomi linde, placebogecontroleerde, kortdurende studies

met verlengde afgifte als een gehande por episoden van depressie in engere zin werd vastgesteld
in twee placebogecontroleert dies die 8 en 12 weken duurden, met een

assen poliklinische patiénten die hadden gereageerd gedurende
een 8-weken durende ope ie met venlafaxine verlengde afgifte (75, 150 of 225 mg)
gerandomiseerd om ofwel doo n met dezelfde venlafaxine verlengde afgiftedosis, ofwel over te
stappen op placeb weken de kans op relaps te bestuderen.

werd de werkzaamheid van venlafaxine bij de preventie van het
depressieve periodes, over een periode van 12 maanden beoordeeld in een
bbelblinde klinische studie bij volwassen poliklinische patiénten met

an depressie in engere zin en die, bij de laatste depressieve episode
andeling met venlafaxine (100 tot 200 mg/dag, volgens een tweemaal daags

17



Samenvatting van de productkenmerken NLD 24A08

Gegeneraliseerde angststoornis

De werkzaamheid van venlafaxine capsules met verlengde afgifte als een behandeli
gegeneraliseerde angststoornis (GAD) werd vastgesteld in twee 8-weken durende,
placebogecontroleerde, vaste-dosisonderzoeken (75 tot 225 mg/dag), een 6-maand
placebogecontroleerd, vaste-dosisonderzoek (75-225 mg/dag) en een 6-
placebogecontroleerd, flexibele dosisonderzoek (37,5, 75 en 150 mg/daﬁl
patiénten.

Hoewel het werd aangetoond dat de dosis van 37,5 mg/dag beter was da
z0 consistent werkzaam als de hogere doses.

dosis niet

Sociale angststoornis

De werkzaamheid van venlafaxine capsules met verlengde afgi ing van sociale
angststoornis werd vastgesteld in vier dubbelblinde, parallelgroep, en durende, multi-center,
placebogecontroleerde, flexibele-dosisonderzoeken en een dubbelblin elgroep, 6-maanden
durende, placebogecontroleerde, vaste/flexibele-dosisonder, olwassen poliklinische patiénten.
aanwijzing voor een hogere
werkzaamheid van de 150 tot 225 mg/dag-groep in verge g/dag-groep in het 6-
maanden durende onderzoek.

Paniekstoornis

De werkzaamheid van venlafaxine capsules me
paniekstoornis werd vastgesteld in twee, dubbe durende, multi-center,
placebogecontroleerde onderzoeken bij volwassen poliklinische patiénten met paniekstoornissen, met
of zonder agorafobie. Bij studies naar paniekstoornissen was de initiéle dosis 37,5 mg/dag gedurende 7
dagen. Daarna kregen de patiénten vaste doses van 75 of 150 mg/dag in één onderzoek, en 75 of

225 mg/dag in het andere onderzoek.

ifte voor de behandeling van

De werkzaamheid werd eveneens vas
parallel-groep-onderzoek
recidief bij volwassen poli 3
zetten behandeling met dezelf is,venlafaxine capsules met verlengde afgifte voort, die zij hadden
ingenomen aan het einde van ase (75, 150 of 225 mg).

ge-termijn, dubbelblind, placebogecontroleerd,
Jheid, werkzaamheid en preventie van een

Cardiale elektrofysiologie

k met gezonde proefpersonen verlengde venlafaxine het
ate bij een supratherapeutische dosis van 450 mg/dag
daags). Postmarketing zijn echter gevallen van QTc-verlenging/TdP
en ventriculaire aritmie geme ame bij overdosering of bij patiénten met andere risicofactoren

i ken 4.4, 4.8 en 4.9).

ODV). Gemiddelde + SD plasmahalfwaardetijden van venlafaxine en ODV
r en 11+2 uur. Steady-state concentraties van venlafaxine en ODV worden
A behandeling met meervoudige orale dosis. Venlafaxine en ODV vertonen
2t doseringsbereik van 75 mg tot 450 mg/dag.
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Absorptie

absolute biologische beschikbaarheid is 40% tot 45% als gevolg van presystemisc
toediening van venlafaxine directe afgifte, treden piekplasmaconcentraties van ve
binnen respectievelijk 2 tot 3 uur op. Na toediening van venlafaxine capseles met Ve
worden piekplasmaconcentraties van venlafaxine en ODV binnen respe
Als gelijke dagelijkse doses van venlafaxine ofwel als tablet met directe afgi
verlengde afgifte wordt toegediend, geeft de capsule met verlengde afgifte een la
absorptiesnelheid, maar dezelfde mate van absorptie in vergelijking met
Voedsel heeft geen invloed op de biologische beschikbaarheid van ven

Distributie

Venlafaxine en ODV worden in therapeutische concentraties mini
gebonden (27% en 30%, respectievelijk). Het verdelingsvolume v.
4,4+1,6 I/kg na intraveneuze toediening.

| aan humane plasma-eiwitten
faxine op steady-state is

Biotransformatie

ind er. In vitro en in vivo

boliet ODV wordt

rzoek wijst uit dat venlafaxine tot een

t gemetaboliseerd door CYP3A4. In vitro

ke remmer is van CYP2D6.

Na absorptie ondergaat venlafaxine een uitgebreide metab
onderzoek wijst uit dat venlafaxine tot zijn belangrij
gebiotransformeerd door CYP2D6. In vitro en in vivo
minder werkzame metaboliet, N- desmethylvenlafaxme
en in vivo onderzoek heeft uitgewezen dat venl
Venlafaxine remt CYP1A2, CYP2C9 of CYP3

Eliminatie

Venlafaxine en zijn metabolieten worde
dosis venlafaxine komt binnen 48 uur
ongeconjugeerd ODV (29%) geconj
metabolieten (27%). De g
respectievelijk 1,3+0,6 I/u

kelijk uitgescheiden via de nieren. Circa 87% van een
e terecht als onveranderd venlafaxine (5%),

0) of andere ondergeschikte niet-werkzame
plasmaklaring van venlafaxine en ODV zijn

Speciale patiéntengroepen

Leeftijd en geslacht
De farmacokinetiek van venla
van de persoon.

wordt niet significant beinvlioed door leeftijd en geslacht

CYP2D6 snelle/langzame met
erders zijn de venlafaxine-plasmaconcentraties hoger dan bij
de totale blootstelling (AUC) van venlafaxine en ODV

n, in vergelijking tot normale personen, de venlafaxine- en

erlengd. Zowel de orale klaring van venlafaxine als die van ODV werden
verminderd. EFWerd een grote mate van interpersoonlijke variabiliteit waargenomen. Er zijn beperkte
gegevens beschikbaar van patiénten met ernstige leverinsufficiéntie (zie rubriek 4.2).
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Nierinsufficiéntie
Bij dialysepatiénten werd de eliminatiehalfwaardetijd van venlafaxine verlengd met ongeveer 180%
en de klaring verminderd met ongeveer 57% in vergelijking tot normale personen, te
ODV-eliminatiehalfwaardetijd verlengd werd met ongeveer 142% en de klaring mg
Dosisaanpassing is nodig bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie en bij patién
nodig hebben (zie rubriek 4.2).

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Onderzoek naar venlafaxine bij ratten en muizen, leverde geen bewijs v
Venlafaxine was niet mutageen in een breed bereik van in vitro en in vi

Dierstudies naar reproductietoxiciteit hebben bij ratten een verlaag
toename in het aantal doodgeboren pups en een toename in overlij ens de eerste 5
dagen van lactatie. De oorzaak van deze doden is niet bekend. D ij

voor de mens is niet bekend.

In een studie waarbij zowel mannelijke als vrouwelijke r
verminderde fertiliteit waargenomen. Deze blootstelling ot 2 keer die van een humane
venlafaxinedosis van 375 mg/dag. De relevantie hiery@mn voo niet bekend.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Venlafaxine XR Viatris 37,5 mg:

Capsule bestanddelen:
Microkristallijne cellulose
Ethylcellulose
Hypromellose

Talk

Buitenkant capsule:
Gelatine

Zwart, rood en geel ijzeroxid
Titaandioxide (E171)

Drukinkt capsule:
Schellak

Rood ijzeroxide (
Ammoniumhydroxi
Simethicg

Hypromellose
Talk
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Buitenkant capsule:

Gelatine

Rood en geel ijzeroxide (E172)
Titaandioxide (E171)

Drukinkt capsule:
Schellak

Rood ijzeroxide (E172)
Ammoniumhydroxide

Microkristallijne cellulose
Ethylcellulose
Hypromellose

Talk

Buitenkant capsule:

Gelatine

Rood en geel ijzeroxide (E172)
Titaandioxide (E171)

Drukinkt capsule:
Schellak
Propyleenglycol
Natriumhydroxide
Povidon

Titaandioxide (E171)
6.2 Gevallen van onverenigbaa Q
Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

pakkingen van 70 (10x7) of 1x70.
enheidverpakkingen van 14, 28, 84, 100.

Simethicon

Propyleenglycol

Venlafaxine XR Viatris 150 mg:

Capsule bestanddelen: k

NLD 24A08
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Venlafaxine XR Viatris 75 mg:
Doorzichtige of ondoorzichtige PVC/Aluminium blisterverpakkingen van 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56, 60, 98, 100; ziekenhuisverpakkingen van 500 (10x50) of 1000 (10x100).
PVC/ Aluminium blister eenheidverpakkingen van 14, 28, 84, 100.

Hoge dichtheid polyethyleen (HDPE) flessen van 14, 20, 50, 100; ziekenhuisverpa

1000.
@

Venlafaxine XR Viatris 150 mg:
Doorzichtige of ondoorzichtige PVC/Aluminium blisterverpakkingen van 7, 10,
56, 60, 98, 100; ziekenhuisverpakkingen van 500 (10x50) of 1000 (10x .
PVC/ Aluminium blister eenheidverpakkingen van 14, 28, 84, 100.

Hoge dichtheid polyethyleen (HDPE) flessen van 14, 20, 50, 100; ziek i gen van 500 en

1000.
Het is mogelijk dat niet alle genoemde verpakkingsgrootten in d | worden gebracht.
6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en an instructies

Geen bijzondere vereisten.

0, 28, 30, 50,

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VO E NDEL BRENGEN

NG YOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
7
RV 7028

G 107029

Viatris Ltd

Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

lerland

8. NUMMER(S) VAN DE VE

Venlafaxine XR Viatris 375
Venlafaxine XR Viatris 75 mg
Venlafaxine XR Viatris 150

9. DATUM VAN EER
DE VERGUN

ING VAN DE VERGUNNING/ VERLENGING VAN

10. v N HERZIENING VAN DE TEKST

LaatSte gedeeltelijke ging betreft rubriek 7: 14 februari 2024

NLD 24A08
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