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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL \

Venlafaxine retard Teva 37,5 mg, harde capsules met verlengde afgifte
Venlafaxine retard Teva 75 mg, harde capsules met verlengde afgifte
Venlafaxine retard Teva 150 mg, harde capsules met verlengde afgi

2.  KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Venlafaxine retard Teva 37,5 mg
Elke harde capsule met verlengde afgifte bevat venlafaxin
venlafaxine.

ereenkomend met 37,5 mg

Venlafaxine retard Teva 75 mg
Elke harde capsule met verlengde afgifte bevat venlafaxin
venlafaxine.

rochloride, overeenkomend met 75 mg

Venlafaxine retard Teva 150 mg
Elke harde capsule met verlengde afgifte bevat venlafaxinehydrochloride, overeenkomend met 150 mg
venlafaxine.

Hulpstof met bekend effect
Venlafaxine retard Teva 3755 mg

Elke harde capsule met verle
de afgifte HEVe

Venlafaxine retard Teva 50 mq

mg sucrose.

Venlafaxine retard Teva 75

Elke harde capsule met verl 69,9 mg sucrose.

Capsules V2 gelatine met een ondoorzichtige grijze dop en een ondoorzichtige roze romp,
gevuld met witte tot beige pellets. De capsules zijn met zwarte inkt gemarkeerd met “VNL” op de dop en
het nummer “37,5” op de romp. De capsule is ongeveer 16 mm x 6 mm.
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N

orzi e romp, gevuld
dop en het

Venlafaxine retard Teva 75 mg
Capsules van harde gelatine met een ondoorzichtige roze dop en een o
met witte tot beige pellets. De capsules zijn met zwarte inkt gemarkeerd
nummer “75” op de romp. De capsule is ongeveer 20 mm x 7 mm.

Z
0

Venlafaxine retard Teva 150 mg
Capsules van harde gelatine met een ondoorzichtige bruine dop en e rzichtige bruine romp,
gevuld met witte tot beige pellets. De capsules zijn met zwartgg mark et “VNL” op de dop en
het nummer “150” op de romp. De capsule is ongeveer 24 .

4.  KLINISCHE GEGEVENS
41 Therapeutische indicaties
Behandeling van episoden van depressie in engere zin.

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

Behandeling van sociale angststoornis.
Behandeling van paniekstoornissen me

4.2 Dosering en wijze
Dosering

Episode van depressie in e
De aanbevolen startdosering venlafaxife met verlengde afgifte bedraagt 75 mg eenmaal daags.
Patiénten die niet reage : :
isverhogingen kunnen plaatsvinden met intervallen van twee weken of
meer. Indien klinisch gerech igd, wegens de ernst van de symptomen, kunnen dosisverhogingen
met kortere interv ' chter, het interval mag niet minder dan 4 dagen zijn.

dient van geval tot geval regelmatig opnieuw beoordeeld te worden.

an ook geschikt zijn voor de preventie van het opnieuw optreden van
episodes va € in engere zin. In de meeste gevallen is de aanbevolen dosis voor de preventie
van het opnieuw optreden van depressie in engere zin gelijk aan de dosis die gedurende de episode
gebruikt werd.
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Na remissie dient antidepressie medicatie nog minstens 6 maanden te wi

Gegeneraliseerde angststoornis
De aanbevolen startdosis voor venlafaxine met verlengde afgifte be
Patiénten die niet reageren op de startdosis van 75 mg/dag kunnen ijn bij dosisverhoging
tot maximaal 225 mg/dag. Dosisverhogingen kunnen plaatsvinde intervallen van twee weken of

meer.

Vanwege het risico op dosisgerelateerde bijwerkingen die lleen verhoogd te worden na
klinische evaluatie (zie rubriek 4.4). De laagste effectieve dos orden gehandhaafd.

Patiénten dienen gedurende een adequate periode b
of langer. De behandeling dient van geval tot geval reg ig opnieuw beoordeeld te worden.
Sociale angststoornis
De aanbevolen dosis voor venlafaxine met verlengde
aangetoond dat hogere doses van toegevoegde waarde zijn.

agt 75 mg eenmaal daags. Het is niet

Echter, bij individuele patiénten die geen sespeas vertonen op de initi€le dosis van 75 mg/dag, kunnen

plaatsvinden met intervallen van twee anwege het risico op dosisgerelateerde
bijwerkingen dient de dosissg na klinische evaluatie (zie rubriek 4.4). De
laagste effectieve dosis di

Patiénten dienen gedurende g periode behandeld te worden, gewoonlijk enkele maanden
of langer. De behandeling di eval regelmatig opnieuw beoordeeld te worden.

Paniekstoornis

Het wordt aanbevolen
gedurende 7 dagen. Daarna
reageren op de dogis,van 75 mg

,5 mg/dag venlafaxine met verlengde afgifte te gebruiken
dosis te worden verhoogd tot 75 mg/dag. Patiénten die niet
unnen gebaat zijn bij een dosisverhoging tot een maximum dosis
kunnen plaatsvinden met intervallen van 2 weken of meer.

Onttrekkingsverschijnselen waargenomen bij het stoppen met venlafaxine
Plotseling stoppen dient te worden vermeden. Als de behandeling met venlafaxine wordt gestopt, dient
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stapsgewijs verlagen en de hoeveelheid van de dosisverlaging kunnen
dosis, de duur van de behandeling en de individuele patiént. Bij sommig
de behandeling zeer geleidelijk te stoppen gedurende enkele maan
of het stoppen van de behandeling, onverdraagbare verschijnselen
de daarvoor voorgeschreven dosis te hervatten. Vervolgens kan
maar dient de dosis meer geleidelijk verlaagd te worden.

doorgaan met dosisverlaging,

Speciale populaties

Oudere patiénten

Er wordt geen speciale venlafaxine-dosisaanpassing
leeftijd van de patiént. Echter, er dient voorzichtigheid i
van ouderen (bijvoorbeeld vanwege mogelijke nierinsuffici
de neurotransmittergevoeligheid en affiniteit die
dosis dient altijd gebruikt te worden en patiénten dien
dosisverhoging vereist is.

gebaseerd op alleen de

t te worden genomen bij de behandeling
de mogelijkheid van veranderingen in
rden optreden). De laagst werkzame
g gecontroleerd te worden als

Patiénten met leverinsufficiéntie
Bij patiénten met milde tot matige levedins ie dient over het algemeen een dosisverlaging van
50% overwogen te worden. Echter, vanw individuele variabiliteit in de klaring kan

individualisering van de dogeri

worden betracht en een dosi
Het potentiéle voordeel dient Wogen tegen het risico van de behandeling voor patiénten

heid geadviseerd. Bij hemodialysepatiénten en patiénten met
ml/min) dient de dosis met 50% verlaagd te worden. Vanwege
ring van deze patiénten, kan individualisering van de dosering

Gecontrolee che studies met kinderen en adolescenten met depressie in engere zin hebben
geen werkzaamheid kunnen aantonen en ondersteunen het gebruik van venlafaxine bij deze patiénten
niet (zie rubrieken 4.4 en 4.8).
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De werkzaamheid en veiligheid van venlafaxine voor andere indicaties bijinteren en a centen
jonger dan 18 jaar zijn niet vastgesteld.

Wijze van toediening
Voor oraal gebruik.

Het wordt aanbevolen venlafaxine capsules met verlengde afgifte tijde aaltijd in te nemen, iedere
dag op ongeveer hetzelfde tijdstip. Capsules moeten heel en istof n ingenomen en
mogen niet worden gedeeld, fijingestampt, gekauwd of opg

Bijvoorbeeld, venlafaxine 37,5 mg tabletten met regulie
naar venlafaxine 75 mg capsules met verlengde afgifte ee
dosering kan noodzakelijk zijn.

ifte tweemaal daags kan overgezet worden
| daags. Individuele aanpassing van de

Venlafaxine capsules met verlengde afgifte bevatten sferoiden die het werkzame bestanddeel

langzaam in het maagdarmkanaal afgeven. Het onoplosbare deel van de sferoiden wordt geélimineerd
en kan in de feces worden teruggevonde
4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de We

Gelijktijdige behandeling met j eleimonoamine-oxidaseremmers (MAQI's) is gecontra-indiceerd
vanwege het risico op het onista serotoninesyndroom met symptomen als agitatie, tremor en

Voor het starten met een irre
gestopt te zijn (zie

aXine, waaronder onderdrukkende effecten op het CZS (rubriek 4.5). Overdosering
met venlafa drnamelijk gemeld in combinatie met alcohol en/of andere geneesmiddelen,
waaronder gevallen met fatale afloop (rubriek 4.9).
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Suicide/suicidale ideeén of klinische verergering
Depressie wordt geassocieerd met een verhoogd risico op suicidale,

ressie in engere zin. Dezelfde
ndeling van patiénten met depressie in
ndeling van patiénten met andere

kunnen deze condities comorbide zijn met episodes va
voorzorgsmaatregelen die in acht worden genomen bij de
engere zin dienen daarom in acht te worden ge
psychiatrische aandoeningen.

Van patiénten met een voorgeschiedenis van aan suicide gerelateerde gebeurtenissen, of patiénten die
voorafgaand aan het begin van de behandelingseen significante mate van suicidale ideeén vertonen, is
bekend dat ze een groter risico lopen Q Vikkelen van suicidale gedachten of suicidepogingen

Patiénten, in het bijzonder haog-risi jten, dienen nauwkeurig gevolgd te worden tijdens
behandeling met deze geneeSmid inthet bijzonder in het begin van de behandeling en na
dosisaanpassingen. Patjé Jverleners) dienen op de hoogte te worden gebracht van de
noodzaak om te letten linische verergering, suicidaal gedrag of gedachten en ongewone

gedragsveranderingen en di iddellijk medisch advies in te winnen als deze symptomen zich
voordoen.

van andere middelen die effect kunnen hebben op het serotonerge
nclusief triptanen, SSRI's, SNRI's, tricyclische antidepressiva, amfetamines,

zijn analoge ol, dextromethorfan, tapentadol, pethidine, methadon en pentazocine]), van
medicinale middelen die het serotoninemetabolisme kunnen beinvioeden (zoals MAOI’s bijvoorbeeld
methyleenblauw), met serotonineprecursors (zoals tryptofaan supplementen) of met antipsychotica of
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andere dopamine antagonisten (zie rubrieken 4.3 en 4.5).

Symptomen van het serotoninesyndroom kunnen bestaan uit veranderi
(bijv. agitatie, hallucinaties, coma), autonome instabiliteit (bijv. tachycard
hyperthermie), neuromusculaire stoornissen (bijv. hyperreflexie, incodkdi
symptomen (bijv. misselijkheid, braken, diarree). Het serotoninesyn
kan vergeleken worden met NMS. Dit includeert symptomen zoal thermie, spierrigiditeit,
autonome instabiliteit met mogelijke snelle fluctuaties van de vitale fu
mentale gesteldheid.

Indien gelijktiidige behandeling met venlafaxine en andere invioed kunnen zijn op de
serotonerge en/of dopaminerge-neurotransmitter-systeme akelijk is, wordt nauwgezette
observatie van de patiént geadviseerd, in het bijzondeftijden en van de behandeling en bij
verhogingen van de dosis.

Het gelijktijdig gebruik van venlafaxine met sero (zoals tryptofaansupplementen) wordt
niet aanbevolen.

Nauwekamerhoekglaucoom
Mydriasis kan optreden in samenhang mg

alafaxine. Het wordt aanbevolen om patiénten met

nauwekamerhoekglaucoom (gesloten om) zorgvuldig te controleren

Bloeddruk

Dosisgerelateerde bloeddrukverh : zun vaak gemeld met venlafaxine. Postmarketing zijn gevallen
gemeld van ernstige verhooggd e onmiddellijke behandeling vereisten. Voordat een

en nauwkeurig te worden gecontroleerd op verhoogde
s ient behandeld te worden. De bloeddruk dient periodiek

behandeling wordt gestart dig
bloeddruk en reeds bestaande
gecontroleerd te worde

5 Op aritmie
erd bij patiénten met een recent doorgemaakt hartinfarct of een onstabiele

Postmarketing zijn gevallen van QTc-verlenging, Torsade de Pointes (TdP), ventriculaire tachycardie en
fatale cardiale aritmieén gemeld met het gebruik van venlafaxine, met name bij overdosering of bij
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patiénten met andere risicofactoren voor QTc-verlenging / TdP. De risico’s dienen voordelen

te worden afgewogen voordat venlafaxine wordt voorgeschreven aan patié oogde

kans op ernstige cardiale aritmieén of QTc-verlenging (zie rubriek 5.1).

Convulsies
Convulsies kunnen voorkomen bij behandeling met venlafaxine. Be
voorzichtigheid te worden gestart bij patiénten met een voorgesc
betreffende patiénten dienen nauwgezet in de gaten gehouden te wor:
worden gestaakt bij elke patiént die aanvallen krijgt.

is van convulsies en de
behandeling dient te

Hyponatriémie
Gevallen van hyponatriémie en/of het Syndroom van Onvo

(SIADH - syndrome of inappropriate antidiuretic horm
Dit is het meest frequent gemeld bij pati€énten met volu
Ouderen, patiénten die behandeld worden met d|uret|ca e
hebben van volumedepletie, kunnen een groter

van Antidiuretisch Hormoon
en optreden met venlafaxine.
epletie of gedehydrateerde patiénten.

ienten die om een of andere reden last

Abnormale bloeding
Geneesmiddelen die de opname van serotonine remmen, kunnen een verminderde plaatjesfunctie
veroorzaken. Bloedingen gerelateerd aa en SNRI gebruik, die varieerden van ecchymose,

haematoma, epistaxis en petechiae to
SNRI’s kunnen het risico op postpartu

GeI||kt||d|qe toedien ichtsreducerende middelen
[ behandeling met venlafaxine in combinatie met

krijgen, kan manie/hypomanie optreden. Venlafaxine dient met voorzichtigheid te worden toegepast bij
patiénten met een voorgeschiedenis van bipolaire stoornis of een familiegeschiedenis hiervan.
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Agressie
Agressie kan optreden bij sommige patiénten dat antidepressiva krijgt, i
gemeld bij het initiéren of veranderen van de dosis, en bij stoppen van d
dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiénten met een v

Stoppen van de behandeling
Het is bekend dat er onttrekkingsverschijnselen optreden met antldep
effecten langdurig en ernstig zijn. Suicide/suicidale ideeén e j genomen bij patiénten

tijdens veranderingen in het doseringsschema van venlafaxipe onder tijdens het stoppen. Daarom
dienen patiénten zorgvuldig te worden gecontroleerd wan IS W

Onttrekkingsverschijnselen treden vaak op als de beh
stoppen (zie rubriek 4.8). In klinische onderzoeken tra
het stoppen van de behandeling met venlafaxine (na gelel
van de patiénten die placebo innamen.

ij 31% van de patiénten bijwerkingen op bij
jke dosisverlaging en daarna) en bij 17%

De kans op onttrekkingsverschijnselen kan afhankelijk zijn van verschillende factoren, inclusief de duur
en dosis van de behandeling en de snelheld van dosisverlaging. Duizeligheid, gevoelsstoornissen
(|ncIu3|ef paresthe3|een) slaapstoornisseag(imelusief sIapeIoosheld en intense dromen) agitatie of

gerapporteerde reacties. In het algem schijnselen licht tot matig van aard; echter, bij
enkele patiénten kunnen dg i ijk'treden deze symptomen binnen de eerste paar

verschijnselen vanzelf en ge
kunnen aanhouden (2-3 maa Jaarom wordt aanbevolen bij het stoppen van de

lijk te verlagen over een periode van een aantal weken of

maanden of langer dur

Akathisie/psycho
Het gebruik van ve
een subjegii

rband gebracht met het ontstaan van akathisie, gekenmerkt door
ndraaglijke rusteloosheid en behoefte om te bewegen, vaak

risico op cariés verhogen en de patiénten dienen te worden gewezen op het belang van mondhygiéne.
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Diabetes

Bij patiénten met diabetes kan de behandeling met een SSRI of venlafaxi ontrole
veranderen. De dosering van insuline en/of orale bloedglucoseverlagen len dienen

mogelijk te worden aangepast.

Seksuele disfunctie
Serotonine norepinefrine-heropnameremmers (SNRI’s) kunnen s en van seksuele disfunctie

veroorzaken (zie rubriek 4.8). Er zijn meldingen geweest van langduri ele disfunctie waar de
symptomen bleven aanhouden ondanks het staken van de b '

Drug-Laboratorium Test Interacties
Vals-positieve urine immunoassay screeningtesten voor p dine (PCP) en amfetamine zijn
waargenomen bij patiénten die venlafaxine gebruiken e screeningtest niet specifiek
genoeg is. Vals-positieve testresultaten mogen verwac rden tot enkele dagen na het staken van de
venlafaxine therapie. Testen die uitgevoerd worden ter bevestiging zoals gaschromatografie/
massaspectrometrie, kunnen wel onderscheid afaxine, PCP en amfetamine.

Hulpstoffen

Sucrose
Patiénten met zeldzame erfelijke aandg pals fructose-intolerantie, glucose-galactose
malabsorptie of sucrase-isomaltase in '

Pediatrische patiénten

zelfmoordgedachten) en vijandighei amelijk agressie, oppositioneel gedrag en woede) vaker
waargenomen bij kinderen en‘ade escent die behandeld werden met antidepressiva dan bij degenen
die behandeld werden
wordt genomen om te b en, dan dient de patiént zorgvuldig gecontroleerd te worden op het
optreden van suicidale symp aarnaast ontbreken lange-termijn veiligheidsgegevens bij
kinderen en adole aturatie en cognitieve en gedragsontwikkeling.

venlafaxine'e e worden gestart voor ten minste 14 dagen na het stoppen van behandeling met
een irreversibele, niet-selectieve MAOI. Voordat behandeling met een irreversibele, niet-selectieve
MAOI gestart kan worden, dient venlafaxine ten minste 7 dagen gestopt te zijn (zie rubrieken 4.3 en
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4.4),

Reversibele, selectieve MAO-A-remmer (moclobemide)
Vanwege het risico op serotoninesyndroom, wordt de combinatie van ve n reversibele
en selectieve MAOI zoals moclobemide, niet aanbevolen. Na beha rsibele MAO-
remmer, kan een kortere onttrekkingsperiode dan 14 dagen worden
venlafaxinebehandeling wordt gestart. Het wordt aanbevolen dat
dagen gestopt dient te zijn voordat behandeling met een reversibele
rubriek 4.4).

ine gedurende ten minste 7
tart kan worden (zie

Reversibele, niet-selectieve MAQI (linezolid)
Het antibioticum linezolid is een zwakke reversibele en nie eve | en dient niet te worden
gegeven aan patiénten die met venlafaxine worden b 44).

Er zijn ernstige bijwerkingen gemeld bij patiénten die rece
venlafaxine gestart zijn, of die recentelijk met ve, zijn voorafgaand aan het starten met
een MAOI. Deze bijwerkingen bestonden uit tremor, iaforese, misselijkheid, braken,
blozen, duizeligheid en hyperthermie met kenmerken vergelijkbaar met het maligne
neurolepticasyndroom, stuipen en overlijden.

ik met een MAOI zijn gestopt en met

Serotoninesyndroom
Zoals met andere serotonerge middel

inesyndroom, een potentieel
eling met venlafaxine. Dit is met name het geval

bij gelijktijdig gebruik van a Srotonerge-neurotransmitter-systeem beinvioeden
(inclusief triptanen, SSRI's, SNR clische antidepressiva, amfetamines, lithium, sibutramine, Sint-
Janskruid [Hypericum perfora Dijv. buprenorfine, fentanyl en zijn analogen, tramadol
dextromethorfan, tapentadol,jpethidi gthadon en pentazocine]), van geneesmiddelen die het
serotoninemetabolisme rem oals MAQI's bijvoorbeeld methyleenblauw), met serotonine

precursors (zoals trypto

nlafaxine en een SSRI, een SNRI of een
klinisch noodzakelijk is, wordt nauwgezette observatie van de
r tijdens het instellen van de behandeling en bij verhogingen van de

van venlafaxine in combinatie met andere op het CZS werkende middelen is
niet syste 3 valueerd. Derhalve is voorzichtigheid geboden als venlafaxine wordt ingenomen in
combinatie met andere op het CZS-werkende middelen.

rvg 129029_31_32 SPC 0324.3v.FN



VENLAFAXINE RETARD TEVA 37,5 MG
VENLAFAXINE RETARD TEVA 75 MG

VENLAFAXINE RETARD TEVA 150 MG
harde capsules met verlengde afgifte

MODULE | : ALGEMENE GEGEVENS Dat 1

1.3.1 : Samenvatting van de productkenmerken Bladzijde g,.: 12
Ethanol
Patiénten moet worden geadviseerd om geen alcohol te gebruiken, gelet gp'de effecten op het

CZS en de mogelijke klinische verergering van psychiatrische aandoeningen, e

interacties met venlafaxine, waaronder onderdrukkende effecten op het

elijke nadelige

Geneesmiddelen die het QT-interval verlengen
Het risico op QTc-verlenging en/of ventriculaire aritmieén (bijvoo
gebruik van andere geneesmiddelen welke het QTc-interval verlengen:
dergelijke geneesmiddelen dient te worden vermeden (zie rubi

dP) is verhoogd bij gelijktijdig
ijktijdige toediening van

Relevante klassen zijn:
- klasse la en lll antiaritmica (bijvoorbeeld quinidine, am
- sommige antipsychotica (bijvoorbeeld thioridazin
- sommige macrolides (bijvoorbeeld erythromycine)
- sommige antihistaminica

- sommige quinolone antibiotica (bijvoorbeel

, sotal@ly dofetilide)

Bovenstaande lijst is niet compleet en andere individuele geneesmiddelen die bekend staan het QTc-
interval significant te verhogen, dienen te worden vermeden.

CYP2D6 PM en EM persone hylvenlafaxine (33% en 23% bij respectievelijk CYP2D6
PM en EM personen) na toedieni gloconazol. Gelijktijdig gebruik van CYP3A4-remmers (zoals
atazanavir, clarithromycine, indiRavir, itracoRazol, voriconazol, posaconazol, ketoconazol, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, teli

Diazepam
Venlafaxine heeft geen effect op de farmacokinetiek en farmacodynamiek van diazepam en zijn actieve
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venlafaxine als O-desmethylvenlafaxine. Het is niet bekend of er een far
farmacodynamische interactie met andere benzodiazepinen bestaat.

Imipramine

Venlafaxine had geen effect op de farmacokinetiek van imipramine e. Erwas een
dosisafhankelijke 2,5- tot 4,5-voudige verhoging van de 2-OH-de ine AUC wanneer dagelijks 75
mg tot 150 mg venlafaxine werd toegediend. Imipramine had geen e farmacokinetiek van
venlafaxine en O-desmethylvenlafaxine. De klinische significa actie is niet bekend
Voorzichtigheid dient in acht genomen te worden bij gelijkti

imipramine.

Haloperidol

Een farmacokinetische studie met haloperidol heeft voo
orale klaring aangetoond, een toename van 70% in de A
geen verandering in de halfwaardetijd van halo
patiénten die tegelijkertijd met haloperidol en venlafa
van deze interactie is niet bekend.

operidol een afname van 42% van de totale
n toename van 88% van Cmax, maar
ient rekening te worden gehouden bij
ld worden. De klinische relevantie

Risperidon

Venlafaxine verhoogde de AUC van ri
profiel van het totale werkzame gedee
klinische betekenis van deze interactie

Metoprolol

Gelijktijdige toediening van ve
i S 8'geneesmiddelen resulteerde in een verhoging van de

r 30-40% zonder de pIasmaconcentraties van zijn actieve

Ilet O-desmethylvenlafaxine niet. Voorzichtigheid dient te worden
betracht bij gelijktijdi ieni venlafaxine en metoprolol.

In-vivo stud aan dat venlafaxine een relatief zwakke remmer is van CYP2D6. Venlafaxine
remde CYP3A4 (alprazolam en carbamazepine), CYP1A2 (cafeine) en CYP2C9 (tolbutamide) of
CYP2C19 (diazepam) niet in vivo.
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Orale anticonceptiva
Sinds het op de markt brengen werd melding gemaakt van ongewenste en bij patiénten

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Er zijn onvoldoende gegevens over het gebruik van venlaf

Dierstudies hebben reproductietoxiciteit aangetoond (
is onbekend. Venlafaxine dient alleen aan zwangere vr:
verwachten voordelen opwegen tegen de mogelijke risico

n te worden toegediend als de te

Onttrekkingsverschijnselen kunnen bij de pasgeboren 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, ontwikkelden complicaties die sondevoeding, ondersteuning van de
ademhaling, of verlengde ziekenhuisopn dzakelijk maakten. Dergelijke complicaties kunnen
direct na de geboorte optreden.

Epidemiologische gegeve k van SSRI’s tijdens de zwangerschap, met
name bij de gevorderde zwa i persisterende pulmonale hypertensie bij de

De volgende symptome n worden waargenomen bij neonaten als de moeder laat in de
zwangerschap een SSRI/S ebruikt: prikkelbaarheid, tremor, hypotonie, aanhoudend huilen
en moeilijkheden bighet zuigen o en. Deze symptomen kunnen optreden vanwege serotonerge

. In het grootste deel van de gevallen worden deze complicaties
bevalling waargenomen.

uitgescheiden. Er zijn postmarketing meldingen geweest van huilen, prikkelbaarheid en abnormale
slaappatronen bij zuigelingen, die borstvoeding hebben gekregen. Symptomen die optreden na het
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risico voor de zuigeling kan niet worden uitgesloten. Daarom dient een b
om de borstvoeding voort te zetten of te discontinueren of om de behan
Teva voort te zetten of te discontinueren met inachtneming van de voor eding voor de

Vruchtbaarheid
In een studie waarbij zowel mannelijke als vrouwelijke ratten werden eld aan O-desmethyl-
venlafaxine, werd verminderde vruchtbaarheid waargenome an voor de mens is

niet bekend (zie rubriek 5.3).

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermo machines te bedienen

gen aantasten of de motorische
faxine krijgt, gewaarschuwd te worden
te bedienen.

Venlafaxine retard Teva kan het beoordelings- of denk
vaardigheden verminderen. Daarom dient elke patlent die
over hun rijvaardigheid of het vermogen om gev,
4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

eer vaak (>1/10), vaak (>1/100, <1/10), soms (>1/1.000,
zelden (<1/10.000), niet bekend (kan met de beschikbare

Frequenties worden als volgt €
<1/100), zelden (>1/10.

Soms Zelden Zeer Niet bekend
zelden

Orgaansysteem

Agranulo- Trombo-
cytose®, cytopenie*
Aplastische
anemie®,
Pancytopenie

Bloed- en

Neutropenie*

Anafylac-
tische reactie*

aandoenlngen
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Orgaansysteem Zeer Vaak Soms Zelden
vaak
Endocriene Onvoldoende
aandoeningen uitscheiding
van
antidiureti prolactine*
hormoon*
Voedings- en Verminder- Hypo-
stofwisselings- de eetlust natriémie*
stoornissen
Psychische Slape- Verward- Manie, Zelfmoord ideatie en
stoornissen loosheid | heid®, Hypomanie, zelfmoord gedrag?,
Depersona- | Hallucinaties, Agressie®
lisatie™, Derealisatie,
Abnormale | Abnormaal
dromen, orgasme,
Zenuwach- | Tanden-
tigheid, knarsen®,
Verminder-
de libido,
Agitatie*,
Anorgas-
mie
Zenuwstelsel- Hoofd- Akathisie* Maligne Tardieve
aandoeningen pijne, Tremor, neurolepticum | dyskinesie*
Duizelig- | Paraest syndroom
heid, (NMSY*,
Sedatie Serotonine-
, syndroom®,
Dyskinesie* Convulsie,
Dystonie*
Oogaandoeningen Nauwe
kamerhoek-
glaucoom*
Evenwichtsorg Vertigo
€en 00raag
Hartaa Torsade de Stress-
Pointes*, cardiomyopathie
Hartklop- Ventrikel- (takotsubo-
pingen* tachycardie®, cardiomyopathie)*
Ventrikeffibril-
leren,
Electrocar-
diogram QT
verlengd*
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Orgaansysteem Zeer Vaak Soms Zelden Zeer bekend
vaak n
Bloedvat- Hyperten- Orthostatische
aandoeningen sie, hypotensie,
Blozen Hypotensie*
Ademhalingsstelsel-, Dyspneu®,
borstkas- en Geeuwen
mediastinum-
aandoeningen eosinofilie*
Maagdarmstelsel- Misse- Diarree*, Maagdarm- Pan iti
aandoeningen lijkheid, Braken bloedingen®
Droge
mond,
Obstipa-
tie
Lever-en Abnormale
galaandoeningen leverfunctie-
test*
Huid- en onderhuid- Hyperhi- | Huiduitslag, | Urtic
aandoeningen drose* Pruritus® Alopecia®,
(inclusief Bloeduitstor- syndroom*,
nachte- Toxische
lijk epidermale
zweten)* necrolyse*,
Erythema
multiforme*
Skeletspierstelsel- en Rabdo-
bindweefsel- myolyse*
aandoeningen
Nier- en urineweg-
aandoeningen
Voortplantings- Postpartum-
stelsel- en bloeding®*
borstaandoeningen
dysfunctie®,
Ejaculatie
stoornis®
Algem Moeheid, Bloeding
aandoe Asthenie, van het
toedienings Rillingen* slijmmem-
stoornissen braan*
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Orgaansysteem Zeer Vaak Soms Zelden Zeer

vaak n

Onderzoeken Gewichts-
afname,
Gewichts-
toename,
Verhoogd
bloed
cholesterol

rleng

* Bijwerking vastgesteld na het in de handel brengen.
a Gevallen van suicidale ideeén en suicidaal gedrag zijn ge
venlafaxine of snel na het discontinueren van de behand
b Zie rubriek 4.4.
¢ In samengevoegde klinische studies was de incidenti
vergelijkbaar.
d Dit voorval is gemeld voor de therapeutische groep van I's’ISNRI’s (zie rubrieken 4.4 en 4.6).
Stoppen van de behandeling
Gewoonlijk leidt het stoppen van de behandeling met venlafaxine (in het bijzonder als dit abrupt
gebeurt) tot onttrekkingsverschijnselen. De meest gerapporteerde bijwerkingen zijn: duizeligheid,
gevoelsstoornissen (inclusief paresthesie)slaapstoornissen (inclusief slapeloosheid en intense
dromen), agitatie of angst, misselijkheid en, tremor, vertigo, hoofdpijn, influenzasyndroom,
visusstoornissen en hypertensie. In h ijmideze verschijnselen licht tot matig van ernst en
verdwijnen vanzelf. Echter, bij sommig en de verschijnselen ernstig zijn en/of langer
duren. Het wordt daarom ae oppen door de dosis stapsgewijs te verlagen
wanneer behandeling met venla vereist is (zie rubrieken 4.2 en 4.4). Bij sommige
patiénten ontstonden echter ep ssie en suicidale ideeén wanneer de dosis werd verlaagd of
tijdens het stoppen (zie rubrigke

Pediatrische patiénten
In het algemeen is het ingenprofiel van venlafaxine (in placebogecontroleerde klinische studies)
bij kinderen en adolescente iid van 6-17) gelijk aan dat van volwassenen. Zoals bij volwassenen
werden verminder erlies, hypertensie en verhoogd serumcholesterol waargenomen
(zie rubriek 4.4).

gende bijwerkingen waargenomen bij kinderen: buikpijn, agitatie, dyspepsie,
myalgie.

Melding van vermoedeliike bijwerkingen
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Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkinge en. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmid

gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht allg@verm bijwerkingen te

melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, website: www.|

4.9 Overdosering

Symptomen
In postmarketingonderzoek werd overdosering met venlafaxine

en/of andere geneesmiddelen gemeld, waaronder gevalle
symptomen na overdosering bestaan uit tachycardie, vera

pamelij ombinatie met alcohol
 afloop. De meest voorkomende

QRS-verlenging [zie rubriek 5.1]), ventriculaire tachyca
vertigo en overlijden. Inname van ongeveer 3 gram venla
vergiftigingssymptomen.

radycardie, hypotensie, hypoglykemie,
kan bij volwassenen leiden tot ernstige

Gepubliceerde retrospectieve studies melden dat venlafaxine-overdosering gepaard kan gaan met een
verhoogde kans op fatale gevolgen in vergeluklng tot wat werd waargenomen met SSRI-antidepressiva,
maar Iager dan voor trlcycllsche antideprgssivas Epidemiologische studies hebben aangetoond dat met
jh met risicofactoren voor zelfmoord dan SSRI-
patiénten. De mate waarmee de bevi : oogd risico op fatale gevolgen kan worden
toegeschreven aan de toxigitei : osering, in tegenstelling tot sommige kenmerken
van met venlafaxine behande i

Aanbevolen behandeling
Bij ernstige vergiftiging kan ¢

andeling en monitoring nodig zijn. Daarom wordt
ng met venlafaxine direct contact op te nemen met de

dichtstbijzijnde spoedei
Algemeen ondersteunende e omatische maatregelen worden aanbevolen; hartritme en vitale
Ievenstekenen die worden. Indien er een risico is op aspiratie, wordt het opwekken

poelen kan nuttig zijn als het snel na inname wordt uitgevoerd, of bij
. Toediening van geactiveerde kool kan de absorptie van het

51 Farmacodynamische eigenschappen
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antidepressiva, ATC-code: NO6A X16

Werkingsmechanisme
Het wordt verondersteld dat het antidepressie-werkingsmechanism
verband staat met de versterking van neurotransmitteractiviteit in h

metaboliet verminderen de B-adrenerge reactiviteit na zowe
toediening. Venlafaxine en ODV zijn zeer vergelijkbaar meth
neurotransmitterheropname en receptorbinding.

or de muscarine-, cholinerge-, Hs-
acologische activiteit op deze receptoren
omen met andere antidepressieve
laire bijwerkingen.

Bij de rat heeft venlafaxine in vitro praktisch geen affini
histaminerge of a.1-adrenerge receptoren in de hersenen.
kan gerelateerd zijn aan diverse bijwerkingen di
geneesmiddelen, zoals anticholinerge-, sedatieve- en

Venlafaxine bezit geen mono-amine-oxidase (MAO)-remmende werking.

In vitro onderzoeken hebben aangetoo afaxine praktisch geen affiniteit heeft voor opiaat- of

Episoden van depressie in e
De werkzaamheid van venla
engere zin, werd in vijf gerand
4 tot 6-weken duurden i

geterafgifte bij de behandeling van episoden van depressie in
dubbelblinde, placebogecontroleerde, kortdurende studies die

van 75 tot 225 mg|

In een lang nij volwassen poliklinische patiénten die hadden gereageerd gedurende
open studie met venlafaxine verlengde afgifte (75, 150 of 225 mg)

opnieuw op depressieve periodes, over een periode van 12 maanden beoordeeld in een
placebogecontroleerde dubbelblinde klinische studie bij volwassen poliklinische patiénten met
recidieven van perioden van depressie in engere zin en die, bij de laatste depressieve episode
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gereageerd hadden op behandeling met venlafaxine (100 tot 200 mg/dag, volgens emaal daags

schema).

Gegeneraliseerde angststoornis
De werkzaamheid van venlafaxine capsules met verlengde afgifte a ingvoor
gegeneraliseerde angststoornis (GAD) werd vastgesteld in twee 8-
placebogecontroleerde, vaste-dosisonderzoeken (75 tot 225 mg/

placebogecontroleerd, vaste-dosisonderzoek (75-225 mg/dag) en een den durende
placebogecontroleerd, flexibele dosisonderzoek (37,5, 75 en dag) wassen poliklinische
patiénten.

Hoewel het werd aangetoond dat de dosis van 37,5 mg/da was placebo, was deze dosis niet

zo consistent werkzaam als de hogere doses.

Sociale angststoornis
De werkzaamheid van venlafaxine capsules me a voor de behandeling van sociale
angststoornis werd vastgesteld in vier dubbelblinde, p , 12-weken durende, multicenter,
placebogecontroleerde, flexibele-dosisonderzoeken en een dubbelblinde, parallelgroep, 6-maanden
durende, placebogecontroleerde, vaste/flexibele-dosisonderzoek bij volwassen poliklinische patiénten.
Patiénten kregen doses die varieerden vaagiatot 225 mg/dag. Er was geen aanwijzing voor een hogere
werkzaamheid van de 150 tot 225 mg/g @, n vergelijking tot de 75 mg/dag-groep in het 6-

maanden durende onderzoek.
sules met verlengde afgifte voor de behandeling van

Paniekstoornis
De werkzaamheid van venlafaxing

assen poliklinische patiénten met paniekstoornissen, met
of zonder agorafobie. Bij stud stoornissen was de initiéle dosis 37,5 mg/dag gedurende 7
dagen. Daarna kregen

mg/dag in het andere o

tgesteld in een lange-termijn, dubbelblind, placebogecontroleerd,
nge-termijn veiligheid, werkzaamheid en preventie van een recidief

fiek QTc-onderzoek met gezonde proefpersonen verlengde venlafaxine het
linisch relevante mate bij een supratherapeutische dosis van 450 mg/dag
(toegediend als 225 mg tweemaal daags). Postmarketing zijn echter gevallen van QTc-verlenging/TdP
en ventriculaire aritmie gemeld, met name bij overdosering of bij patiénten met andere risicofactoren
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voor QTc-verlenging/TdP (zie rubrieken 4.4, 4.8 en 4.9).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Venlafaxine wordt uitgebreid gemetaboliseerd, voornamelijk tot de w; etabaliet O-
desmethylvenlafaxine (ODV). Gemiddelde + SD plasmahalfwaardefijden van ven ne en ODV zijn
respectievelijk 5+2 uur en 11+2 uur. Steady-state concentraties nlafaxine en ODV worden
bereikt binnen 3 dagen na behandeling met meervoudige orale dosis. axine en ODV vertonen
lineaire kinetiek over het doseringsbereik van 75 mg tot 450

Absorptie

Na een enkele orale dosis van venlafaxine directe afgifte,
absolute biologische beschikbaarheid is 40% tot 45%
toediening van venlafaxine directe afgifte, treden piekp
binnen respectievelijk 2 tot 3 uur op. Na toediening van v
worden piekplasmaconcentraties van venlafaxin respectievelijk 5,5 en 9 uur bereikt.
Als gelijke dagelijkse doses van venlafaxine ofwe irecte afgifte of als capsule met
verlengde afgifte wordt toegediend, geeft de capsule met verlengde afgifte een langzamere
absorptiesnelheid, maar dezelfde mate van absorptie in vergelijking met de tablet met directe afgifte.
Voedsel heeft geen invioed op de biologis eschikbaarheid van venlafaxine en ODV.

92% geabsorbeerd. De
stemisch metabolisme. Na
aties van venlafaxine en ODV
xine capsules met verlengde afgifte,

Distributie
Venlafaxine en ODV wordep in therap raties minimaal aan humane plasma-eiwitten
gebonden (27% en 30%, re jevelijk): gsvolume van venlafaxine op steady-state is

Biotransformatie
Venlafaxine ondergaat een u polisatie in de lever. In vitro en in vivo onderzoek wijst uit

e metaboliet ODV wordt gebiotransformeerd door

pjugeerd ODV (29%), geconjugeerd ODV (26%) of andere ondergeschikte niet-werkzame

Speciale patiéntengroepen
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Leeftijd en geslacht
De farmacokinetiek van venlafaxine en ODV wordt niet significant beinvl
van de persoon.

d do

ijd en geslacht

CYP2D6 snelle/langzame metaboliseerders
Bij de langzame CYP2D6 metaboliseerders zijn de venlafaxine-pl
snelle metaboliseerders. Aangezien de totale blootstelling (AUC) van
is bij zowel de langzame als de snelle metaboliseerders, is e
venlafaxine doseringsschema’s bij deze twee groepen.

ncentraties hoger dan bij
ine en ODV vergelijkbaar

Leverinsufficiéntie
Bij personen met Child-Pugh A (lichte leverinsufficiénti
werden, in vergelijking tot normale personen, de venla
de orale klaring van venlafaxine als die van ODV werden
interpersoonlijke variabiliteit waargenomen.
Er zijn beperkte gegevens beschikbaar van patiénten

-halfwaardetijden verlengd. Zowel
inderd. Er werd een grote mate van

leverinsufficiéntie (zie rubriek 4.2).

Nierinsufficiéntie

Bij dialysepatiénten werd de eliminatiehalf
de klaring verminderd met ongeveer 5
eliminatiehalfwaardetijd verlengd werd igeveer442% en de klaring met ongeveer 56%.

detijd van venlafaxine verlengd met ongeveer 180% en

nodig hebben (zie rubriek 4%

5.3 Gegevens uit het pre

toename in het aa
dagen van lactatie’
mg/kg/dag,4

ps en een toename in overlijden van de pups tijdens de eerste 5
deze doden is niet bekend. Deze effecten traden op bij 30
lijkse dosis van 375 mg venlafaxine (op een mg/kg basis). De dosis
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6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS \

6.1  Lijst van hulpstoffen
Capsule-inhoud
Suikerbolletjes (sucrose + maiszetmeel)
Hypromellose
Ethylcellulose

Talk

Capsulehuls

37,5 mg capsules met verlengde afgifte
Zwart ijzeroxide (E172)
Titaniumdioxide (E171)
Gelatine

Rood ijzeroxide (E172)

756 mg capsules met verlengde afgifte
Rood ijzeroxide (E172)
Titaniumdioxide (E171
Gelatine

)
)

150 mg capsules met verleagde afgift
Geel ijzeroxide (E172)

Titaniumdioxide (E171

Gelatine

Rood ijzeroxide (E172)

Drukinkt

Schellak
Propyleenglycol (E1520)
Sterke ammoniakoplossin
Zwart ijzeroxide (
Kaliumhygdrexice
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6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren \
Bewaren beneden 30°C.
6.5 Aard en inhoud van de verpakking en andere instructies

Alu/[PVC/PVC blisterverpakkingen
Verpakkingsgrootten: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 98, 100 harde c

et ve

de afgifte.

Alu//PVC/PVAC geperforeerde eenheidsafleververpakking
Verpakkingsgrootte: 100x1 harde capsules met verlengde

Het is mogelijk dat niet alle genoemde verpakkingsgroottghyin de handel worden gebracht.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor andere instructies

Geen bijzondere vereisten

1. HOUDER VAN DE VERGUNNI ET IN DE HANDEL BRENGEN
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederland

8.  NUMMER(S) VA VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

RVG 129029, harde capsule
RVG 129031, har

rlengde afgifte 37,5 mg
engde afgifte 75 mg
erlengde afgifte 150 mg

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST
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Laatste gedeeltelijke wijziging betreft rubriek 4.9: 19 maart 2024. \
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