Samenvatting van de productkenmerken NLD 22A20

NLD 22A20
SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL
Efexor XR 37,5, capsules met verlengde afgifte, hard, 37,5 mg .
Efexor XR 75, capsules met verlengde afgifte, hard, 75 mg

Efexor XR 150, capsules met verlengde afgifte, hard, 150 mg \

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTEL
Efexor XR 37,5, harde capsules met verlengde afgifte:
Elke capsule met verlengde afgifte bevat 42,43 mg venlafaxine chloride, overeenkomend met

37,5 mg venlafaxine vrije base.

Efexor XR 75, harde capsules met verlengde afgifte:
Elke capsule met verlengde afgifte bevat 84,85 mg venlaf
75 mg venlafaxine vrije base.

ochloride, overeenkomend met

Efexor XR 150, harde capsules met verlengde afgifte
Elke capsule met verlengde afgifte bevat 169,7 mg v
150 mg venlafaxine vrije base.

rochloride, overeenkomend met
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubr

3. FARMACEUTISCHE VORM
Capsule met verlengde afgifte, hard,
Efexor XR 37,5, harde cap
Ondoorzichtige licht grijze

gelatine capsule, maat 3 (15,9

Efexor XR 75, harde capsule \
Ondoorzichtige perzikkleurige'ea adrukt in rood met ‘W’ en “75’, harde gelatine capsule, maat
1 (19,4 mm x 6,91 mm).

Preventie van het'opnieuw optreden van episodes van depressie in engere zin.

Behandeling van gegeneraliseerde angststoornis.
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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 verlengde afgifte be
daags. Patiénten die niet reageren op de startdosis van 75 mg/dag kunne
dosisverhoging tot maximaal 375 mg/dag. Dosisverhogingen kunnen pl i t intervallen van

mg eenmaal

twee weken of meer. Indien klinisch gerechtvaardigd, wegens de ernst

dosisverhogingen met kortere intervallen plaatsvinden; echter, het i i nder dan 4
dagen zijn.

Vanwege het risico op dosisgerelateerde bijwerkingen dient de n verhoogd te worden na

Patiénten dienen gedurende een adequate periode behande gewoonlijk enkele maanden of
langer. De behandeling dient van geval tot geval regelmat

Langdurige behandeling kan ook geschikt zijn voor de preven et Opnieuw optreden van
episodes van depressie in engere zin. In de meeste geyallen anldevolen dosis voor de preventie

van het opnieuw optreden van depressie in engere zin gelijk aan dedosis die gedurende de episode
gebruikt werd.

Na remissie dient antidepressie medicatie nog

Gegeneraliseerde angststoornis

De aanbevolen startdosis voor venlafaxia sules met verlengde afgifte bedraagt 75 mg eenmaal
daags. Patiénten die niet reageren op dé's s van 75 mg/dag kunnen gebaat zijn bij een
dosisverhoging tot maximaal 225 mg/da ; gingen kunnen plaatsvinden met intervallen van
twee weken of meer.

Vanwege het risico op dosisgerelatee ijwerkingen dient de dosis alleen verhoogd te worden na
Klinische evaluatie (zie rubrie . Dellaagste effectieve dosis dient te worden gehandhaafd.

Patiénten dienen gedurende & riode behandeld te worden, gewoonlijk enkele maanden of
langer. De behandeling dient geval regelmatig opnieuw beoordeeld te worden.

De aanbevolen dogi capsules met verlengde afgifte bedraagt 75 mg eenmaal daags.
0ses van toegevoegde waarde zijn.

imaal 225 mg/dag overwogen worden. Dosisverhogingen kunnen
en van twee weken of meer.
ubriek 4.4). De laagste effectieve dosis dient te worden gehandhaafd.

Patiénten dienen gedurende een adequate periode behandeld te worden, gewoonlijk enkele maanden of
langer. De behandeling dient van geval tot geval regelmatig opnieuw beoordeeld te worden.
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Paniekstoornis

Het Wordt aanbevolen een dosis van 37, 5 mg/dag venlafaxme capsules met verlengde afglfte te

Patiénten dienen gedurende een adequate periode behandeld te worden, ij aanden of
langer. De behandeling dient van geval tot geval regelmatig opnieuw b

Ouderen

Er wordt geen speciale venlafaxine-dosisaanpassing noodzakelij
leeftijd van de patiént. Echter, er dient voorzichtigheid in acht te

worden als dosisverhoging vereist is.

Pediatrische patiénten

Het gebruik van venlafaxine wordt niet aanbevolen bij k en en adolescenten.
Gecontroleerde klinische studies met kinderen
geen werkzaamheid kunnen aantonen en ondersteunen het g
niet (zie rubrieken 4.4 en 4.8).

et depressie in engere zin hebben
ik van venlafaxine bij deze patiénten

De werkzaamheid en veiligheid van ve
jonger dan 18 jaar zijn niet vastgestel

voor andere indicaties bij kinderen en adolescenten

Patiénten met leverinsufficié

Bij patiénten met milde tot matie
50% overwogen te worden.
individualisering van de dos¢

ntie dient over het algemeen een dosisverlaging van
gge inter-individuele variabiliteit in de klaring kan

Er zijn beperkte gegevens van
worden betracht en een

ernstige leverinsufficiéntie. Voorzichtigheid dient te
g van meer dan 50% dient in overweging genomen te
dlent te worden afgewogen tegen het risico van de behandeling voor
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Onttrekkingsverschijnselen waargenomen bij het stoppen met venlafaxine

Plotseling stoppen dient te worden vermeden. Als de behandeling met venlafaxine wordt gestopt dient
de dosis geleidelijk verminderd te worden over een periode van ten minste één tot twe
risico op onttrekkingsverschijnselen te verkleinen (zie rubrieken 4.4 en 4.8). De tijg
het stapsgewijs verlagen en de hoeveelheid van de dosisverlaging kunnen echter a
de dosis, de duur van de behandeling en de individuele patiént. Bij som i
zijn de behandeling zeer geleidelijk te stoppen gedurende enkele maand
dosisverlaging of het stoppen van de behandeling, onverdraagbare verschijns 3
overwogen worden de daarvoor voorgeschreven dosis te hervatten. Vervolgens ts doorgaan
met dosisverlaging, maar dient de dosis meer geleidelijk verlaagd te wor

Wijze van toediening

Voor oraal gebruik.

Het wordt aanbevolen venlafaxine capsules met verlengde afgifte
iedere dag op ongeveer hetzelfde tijdstip. Capsules moeten heel en me
en mogen niet worden gedeeld, fijngestampt, gekauwd of op

de maaltijd in te nemen,
istof worden ingenomen

Patiénten die worden behandeld met venlafaxine tablette w gifte kunnen worden
overgezet naar venlafaxine capsules met verlengde afgifte\met4e dichtstbijzijnde equivalente dosis
(mg/dag). Bijvoorbeeld, venlafaxine 37,5 mg tablette egdfgifte tweemaal daags kan

overgezet worden naar venlafaxine 75 mg capsules m gifte eenmaal daags. Individuele
aanpassing van de dosering kan noodzakelijk zijn.

het werkzame bestanddeel
van de sferoiden wordt geélimineerd

Venlafaxine capsules met verlengde afgifte be
langzaam in het maagdarmkanaal afgeven. Het onoplosbare
en kan in de feces worden teruggevonden.

4.3 Contra-indicaties

aan van het serotoninesyndroom met symptomen als
eling met venlafaxine dient niet te worden geinitieerd voor

gecontraindiceerd vanwege he
agitatie, tremor en hyperthermi

ijk is dat gedurende de eerste paar weken of langer geen verbetering
zeer goed gevolgd te worden tot een dergelijke verbetering wel optreedt.
ervaring dat het risico op suicide in de vroege stadia van het herstel kan

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

Van patiénten met een voorgeschiedenis van aan suicide gerelateerde gebeurtenisse
voorafgaand aan het begin van de behandeling een significante mate van suicidale
bekend dat ze een groter risico lopen op het ontwikkelen van suicidale g
en deze patiénten dienen tijdens de behandeling zeer goed gevolgd te warden.
Een meta-analyse van placebogecontroleerde klinische studies met antidepre

Patiénten, in het bijzonder hoog-risico patiénten, dienen nauwkeurig ge
behandeling met deze geneesmiddelen, in het bijzonder in het begin
dosisaanpassingen. Patiénten (en hun zorgverleners) dienen op de
noodzaak om te letten op elke klinische verergering, suicidaal ge
gedragsveranderingen en dienen onmiddellijk medisch advies in n als deze symptomen zich
voordoen.

Pediatrische patiénten

Efexor XR dient niet te worden gebruikt bij de behandeli
18 jaar.
In klinische studies werden suicidaal gedrag (zelfmoo zelfmoordgedachten) en
vijandigheid (voornamelijk agressie, oppositioneel gedr woede) vaker waargenomen bij kinderen
en adolescenten die behandeld werden met anti essiva ij degenen die behandeld werden met
placebo. Indien, op grond van een klinische no esluit wordt genomen om te
behandelen, dan dient de patiént zorgvuldig gecontroleer rden op het optreden van suicidale
symptomen. Daarnaast ontbreken lange-termijn veiligheidsgegevens bij kinderen en adolescenten over
groei, maturatie en cognitieve en gedragsontwikkeling.

Serotoninesyndroom

Zoals met andere serotone
levensbedreigende toestand
geval bij gelijktijdig gebruik va
neurotransmittorsysteem (inc
amfetamines, lithium, sibutrs
[bijv.buprenorfine, fentany! &

ninesyndroom, een potentieel

ndeling met venlafaxine. Dit is met name het
die effect kunnen hebben op het serotonerge

, SSRI’s, SNRI’s, tricyclische antidepressiva,

id [Hypericum perforatum], opioiden

, tramadol, dextromethorfan, tapentadol, pethidine,
middelen die het serotoninemetabolisme kunnen
ethyleenblauw), met serotonineprecursors (zoals

room kunnen bestaan uit veranderingen van de mentale status
, autonome instabiliteit (bijv. tachycardie, labiele bloeddruk,

zijn meest ernstige vorm, kan vergeleken worden met NMS. Dit includeert
2rmie, spierrigiditeit, autonome instabiliteit met mogelijke snelle fluctuaties
van devita i eranderingen van de mentale gesteldheid.

Indien gelij g handeling met venlafaxine en andere middelen die van invloed kunnen zijn op
de serotonerge en/of dopaminerge-neurotransmitter-systemen klinisch noodzakelijk is, wordt
nauwgezette observatie van de patiént geadviseerd, in het bijzonder tijdens het instellen van de
behandeling en bij verhogingen van de dosis.
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Het gelijktijdig gebruik van venlafaxine met serotonine precursors (zoals tryptofaansupplementen)
wordt niet aanbevolen.

Nauwekamerhoekglaucoom

Mydriasis kan optreden in samenhang met venlafaxine. Het wordt aanbeyolen om
verhoging van de intra-oculaire druk of die met een verhoogd risico op t
nauwekamerhoekglaucoom (geslotenkamerhoekglaucoom) zorgvuldig te co

Bloeddruk
Dosisgerelateerde bloeddrukverhogingen zijn vaak gemeld met venlafa ting zijn
gevallen gemeld van verhoogde bloeddruk die onmiddellijke behandeli .Moordat een

behandeling wordt gestart dienen alle patiénten nauwkeurig te wor
bloeddruk en reeds bestaande hypertensie dient behandeld te wo

p verhoogde
dient periodiek
erhogingen. VVoorzichtigheid
dient te worden betracht bij patiénten waarbij onderliggende ziekten k erergeren door

Hartslag

Verhoogde hartslag kan optreden, met name bij hoge
worden bij patiénten wiens onderliggende ziekten kun

igheid dient betracht te
door toename van de hartslag.

Hartaandoeningen en kans op aritmie

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

Postmarketing zijn gevallen van QTc-ves
en fatale cardiale aritmieén gemeld meg
patiénten met andere risicofactoren vc
te worden afgewogen voorg geschreven aan patiénten met een verhoogde
kans op ernstige cardiale aritmieé g (zie rubriek 5.1).

g, Torsade de Pointes (TdP), ventriculaire tachycardie

Convulsies

Convulsies kunnen voorko deling met venlafaxine. Zoals met alle antidepressiva, dient
behandeling met venlafaxine gheid te worden gestart bij patiénten met een
voorgeschiedenis van ¢ de betreffende patiénten nauwgezet in de gaten gehouden
te worden. De behandeli te worden gestaakt bij elke patiént die aanvallen krijgt.

Hyponatriémie

het Syndroom van Onvoldoende Secretie van Antidiuretisch
drome of inappropriate antidiuretic hormone secretion) kunnen optreden met
eest frequent gemeld bij patiénten met volume-depletie of gedehydrateerde
ten die behandeld worden met diuretica en patiénten die om een of andere
medepletie, kunnen een groter risico hierop hebben.

Geneesmiddelen die de opname van serotonine remmen, kunnen een verminderde plaatjesfunctie
veroorzaken. Bloedingen gerelateerd aan SSRI en SNRI gebruik, die varieerden van ecchymose,
haematoma, epistaxis en petechiae tot gastro-intestinale en levensbedreigende haemorrhagia. SSRI’s/
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SNRI’s, inclusief venlafaxine, kunnen het risico op postpartumbloeding verhogen (zie rubrieken 4.6,

4.8). Het risico van haemorrhagia kan verhoogd zijn bij patiénten die venlafaxine innemen. Zoals met
andere serotonine-heropnameremmers, dient venlafaxine met voorzichtigheid te worden gebruikt bij
patiénten met verhoogde bloedingsneiging, inclusief patiénten die anticoagulantia e emmers
gebruiken.

Serumcholesterol

Klinisch relevante verhogingen van serumcholesterol werden gemeld bij 5,3 e me afaxine
behandelde patiénten en bij 0,0% van de met placebo behandelde patiénten dle g e ten minste 3
maanden werden behandeld in placebogecontroleerde klinische studies.
serumcholesterolspiegels dient te worden overwogen bij lange-termijn

Gelijktijdige toediening met gewichtsreducerende middelen

De veiligheid en werkzaamheid van behandeling met venlafaxinggi
gewichtsreducerende middelen, inclusief fentermine, is niet vastg
venlafaxine en gewichtsreducerende middelen wordt niet aanbevolen.
voor gewichtsverlies alleen of in combinatie met andere pr

elijktijdige toediening van
xine is niet geindiceerd

Manie/hypomanie

ressiva, inclusief venlafaxine,
siva, dient venlafaxine met
orgeschiedenis van bipolaire stoornis of

Bij een klein deel van de patiénten met stemmingsst
krijgen, kan manie/hypomanie optreden. Zoals met an
voorzichtigheid te worden toegepast bij patiénten met ee
een familiegeschiedenis hiervan.

Agressie

Agressie kan optreden bij sommige patiénten dat antidepressiva krijgt, inclusief venlafaxine. Dit is
gemeld bij het initiéren of veranderen va psis, en bij stoppen van de behandeling.

icidale ideeén en agressie zijn waargenomen bij patiénten
a van venlafaxine, waaronder tijdens het stoppen. Daarom
econtroleerd wanneer de dosis wordt verlaagd of tijdens het

4.4 - Suicide/suicidale ideen of klinische verergering en Agressie).
k op als de behandeling wordt gestopt, in het bijzonder bij
inische onderzoeken traden bij 31% van de patiénten

de behandeling met venlafaxine (na geleidelijke dosisverlaging en
n die placebo innamen.

tijdens veranderingen in het do
dienen patlenten zorgvy

bljwerklngen op blj
daarna) enqe

deling en de snelheid van dosisverlaging. Duizeligheid, gevoelsstoornissen
laapstoornissen (inclusief slapeloosheid en intense dromen), agitatie of
braken, tremor, hoofdpijn, visusstoornissen en hypertensie zijn de meest

In het algemeen zijn deze verschijnselen licht tot matig van aard; echter, bij
enkele patié unnen 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 patiénten 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 stoppen van
de behandeling venlafaxine de dosering geleidelijk te verlagen over een periode van een aantal weken
of maanden, volgens de behoefte van de patiént (zie rubriek 4.2). Bij sommige patiénten kan het
stoppen maanden of langer duren.

Seksuele disfunctie

Akathisie/psychomotore rusteloosheid

Het gebruik van venlafaxine is in verband gebracht met het ontstaal
een subjectieve onaangename of ondraaglijke rusteloosheid en beh
vergezeld door het onvermogen om te zitten of stil te staan. Dit t
gedurende de eerste paar weken van behandeling. Bij patiénten
dosisverhoging schadelijk zijn.

n, vaak
het meest op
erschijnselen krijgen, kan

Droge mond

Droge mond is gemeld bij 10% van de patiénten die met ine bghandeld worden. Dit kan het
risico op cariés verhogen en de patiénten dienen te w et belang van mondhygiéne.

Diabetes
Bij patiénten met diabetes kan de behandeling

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

enlafaxine de glykemische controle
erlagende geneesmiddelen dienen

Drug-Laboratorium Test Interacties

Vals-positieve urine immunoassay sc
waargenomen bij patiénten,di
genoeg is. Vals-positieve
venlafaxine therapie. Testen
gaschromatografie/massaspe
amfetamine.

)r phencyclidine (PCP) en amfetamine zijn

. Dit komt doordat de screeningtest niet specifiek
acht worden tot enkele dagen na het staken van de
oerd worden ter bevestiging zoals

nen wel onderscheid maken tussen venlafaxine, PCP en

Natriumgehalte

Efexor-XR 150 mg beva
wezen ‘natriumvrij’ is.

dan 1 mmol natrium (23 mg) per capsule, dat wil zeggen dat het in

neesmiddelen en andere vormen van interactie

ombinatie met irreversibele MAOIs gebruikt te worden.
ine dient niet te worden gestart voor ten minste 14 dagen na het stoppen van

niet-selectieve OT gestart kan worden, dient venlafaxine ten minste 7 dagen gestopt te zijn (zie
rubrieken 4.3 en 4.4).
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Reversibele, selectieve MAO-A-remmer (moclobemide)
Vanwege het risico op serotoninesyndroom, wordt de combinatie van venlafaxine met een reversibele
en selectieve MAOI zoals moclobemide, niet aanbevolen. Na behandeling met een reversibele MAO-
remmer, kan een kortere onttrekkingsperiode dan 14 dagen worden gehanteerd voordg
venlafaxinebehandeling wordt gestart. Het wordt aanbevolen dat venlafaxine gedu inste 7
dagen gestopt dient te zijn voordat behandeling met een reversibele MAOI gestart
rubriek 4.4).

Reversibele, niet-selectieve MAOI (linezolid)
Het antibioticum linezolid is een zwakke reversibele en niet-selectieve MAOI en iet te worden
gegeven aan patiénten die met venlafaxine worden behandeld (zie rubrie

Er zijn ernstige bijwerkingen gemeld bij patiénten die recentelijk met e estopt en met
venlafaxine gestart zijn, of die recentelijk met venlafaxine gestopt zjj het starten met
een MAOI. Deze bijwerkingen bestonden uit tremor, myoclonus, isselijkheid, braken,
blozen, duizeligheid en hyperthermie met kenmerken vergelijkb
neurolepticasyndroom, stuipen en overlijden.

Serotoninesyndroom

Zoals met andere serotonerge middelen kan het serotoning , eeppotentieel levensbedreigende
toestand, optreden tijdens behandeling met venlafaxine. D ‘
gebruik van andere middelen die het serotonerge-neu em beinvloeden (inclusief
tryptanen, SSRI’s, SNRI’s, tricyclische antidepressiva, ' ithium, sibutramine, Sint
Janskruid [Hypericum perforatum], opioiden [bijv.bupren@tfine, fentanyl en zijn analogen, tramadol,
dextromethorfan, tapentadol, pethidine, methad ine]), van geneesmiddelen die het
serotoninemetabolisme remmen (zoals MAOI’ hyleenblauw), met serotonine
precursors (zoals tryptofaansupplementen) of met antipsyc a of andere dopamine antagonisten (zie
rubrieken 4.3 en 4.4).

Indien gelijktijdige behandeling met ve e en een SSRI, een SNRI of een serotoninereceptor-
agonist (tryptaan) klinisch noodzakelij nauwgezette observatie van de patiént geadviseerd,
in het bijzonder tijdens het mstellen Vi andeling en bij verhogingen van de dosis. Het
geluktudlg gebrmk van veg i ecursors (zoals tryptofaansupplementen) wordt

Het risico van het gebruik va inglin combinatie met andere op het CZS werkende middelen is
niet systematisch geévalueerd: alve iSwoorzichtigheid geboden als venlafaxine wordt ingenomen
in combinatie met and ende middelen.

Ethanol

Het is aangetoond e door ethanol veroorzaakte verslechtering van verstandelijke en

oogt. Echter, zoals met alle op het CZS werkende middelen, dient

gelijktijdig gebrask™an andere geneesmiddelen welke het QTc-interval verlengen. Gelijktijdige
toediening van dergelijke geneesmiddelen dient te worden vermeden (zie rubriek 4.4).
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Relevante klassen zijn:

Klasse la en 111 antiaritmica (bijvoorbeeld quinidine, amiodaron, sotalol, dofetilide)
Sommige antipsychotica (bijvoorbeeld thioridazine)

Sommige macrolides (bijvoorbeeld erythromycine)

Sommige antihistaminica

Sommige quinolone antibiotica (bijvoorbeeld moxifloxacine) .

Bovenstaande lijst is niet compleet en andere individuele geneesmiddelen die
interval significant te verhogen, dienen te worden vermeden.

staan het QTc-

Invloed van andere geneesmiddelen op venlafaxine

Ketoconazol (CYP3A4-remmer)
Een farmacokinetische studie met ketoconazol bij snelle- (EM) en
metaboliseerders resulteerde in een hogere AUC van venlafaxin
CYP2D6 PM en EM personen) en O-desmethylvenlafaxine (33% e ij respectievelijk CYP2D6
PM en EM personen) na toediening van ketoconazol. Gelijktijdig gebru YP3A4-remmers

(zoals atazanavir, clarithromycine, indinavir, itraconazol, vaFie I, posaconazol, ketoconazol,

nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycine) en venlaf iegels van venlafaxine en O-
desmethylvenlafaxine verhogen. Daarom wordt voorzich cadvi
een patiént gelijktijdig een CYP3A4-remmer en venlafaxi

gzame (P P2D6-
0 en 21% bij respectievelijk

Invloed van venlafaxine op andere geneesmiddelen

Lithium
Bij gelijktijdig gebruik van venlafaxine met lithi
Serotoninesyndroom).

oninesyndroom optreden (zie

Diazepam

Venlafaxine heeft geen effect op de farpiace iek en farmacodynamiek van diazepam en zijn
actieve metaboliet, desmethyldiazepar m lijkt geen effect te hebben op de farmacokinetiek
van zowel venlafaxine als O-desmeth i
en/of farmacodynamische 4 ie metar pzodiazepinen bestaat.

Imipramine
Venlafaxine had geen effect g

] g van de 2-OH-desipramine AUC wanneer dagelijks
end. Imipramine had geen effect op de farmacokinetiek
. De klinische significantie van deze interactie is niet

en imipramine.

Haloperidol

en bij patiénte
e relevantie va

e tegelijkertijd met haloperidol en venlafaxine behandeld worden. De
2ze interactie is niet bekend.

Venlafax de AUC van risperidon met 50% maar het veranderde het farmacokinetische
profiel van het totale werkzame gedeelte niet significant (risperidon en 9-hydroxyrisperidon). De
klinische betekenis van deze interactie is niet bekend.
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Metoprolol

Gelijktijdige toediening van venlafaxine en metoprolol aan gezonde vrijwilligers in een farmacokinetische
interactiestudie voor beide geneesmiddelen resulteerde in een verhoging van de metoprolol-
plasmaconcentraties met ongeveer 30-40% zonder de plasmaconcentraties van zijn ag
hydroxymetoprolol, te veranderen. De klinische relevantie van deze bevinding bij
is niet bekend. Metoprolol veranderde het farmacokinetisch profiel van venlafaxin
metaboliet O-desmethylvenlafaxine niet. Voorzichtigheid dient te wordeg betrach
toediening van venlafaxine en metoprolol. 3

etaboliet, o-

Indinavir
Een farmacokinetisch onderzoek met indinavir heeft een afname van 28%
van 36% in de Cnax Van indinavir aangetoond. Indinavir had geen invlo
venlafaxine en O-desmethylvenlafaxine. De klinische significantie van

de AUC afname
cokinetiek van

is niet bekend.

Geneesmiddelen gemetaboliseerd door iso-enzymen van cytochro
In-vivo studies geven aan dat venlafaxine een relatief zwakke re
remde CYP3A4 (alprazolam en carbamazepine), CYP1A2 (cafein
CYP2C19 (diazepam) niet in vivo.

is van CYPZD6. Venlafaxine
YP2C9 (tolbutamide) of

Orale anticonceptiva
Sinds het op de markt brengen werd melding gemaakt va

dat deze zwangerschappen het gevolg waren van een
met venlafaxine. Er is geen onderzoek naar interactie

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en b

Zwangerschap

Er zijn onvoldoende gegevens over het gebruik van venlafaxine bij zwangere vrouwen.

Dierstudies hebben reproductietoxicitg gtoond (zie rubriek 5.3). Het potentiéle risico voor de
mens is onbekend. Venlafaxine dient Jere vrouwen te worden toegediend als de te
verwachten voordelen opweg ijkefrisico’s.

Zoals met andere serotonine-here

meremmers (SSRI’s/SNRI’s) kunnen onttrekkingsverschijnselen
bij de pasgeborenen optreden i

ne tot aan, of tot kort voor de bevalling wordt gebruikt.

ontwikkelden complicaties d , ondersteuning van de adembhaling, of verlengde
ziekenhuisopname noodzakeli Dergelijke complicaties kunnen direct na de geboorte
optreden.

Observationele gegevens wij en verhoogd risico (minder dan factor 2) op postpartumbloeding

maand voorafgaand aan de geboorte (zie rubrieken 4.4, 4.8).

ogen. Hoewel er geen studies zijn die hebben uitgewezen dat er een relatie
ateerd aan SNRI behandeling, kan dit potentieel risico niet worden

, rekening houdend met de daarmee verband houdende

ming van de heropname van serotonine).

tussen PPHN g@
ten met Efexor

De volgende symptomen kunnen worden waargenomen bij neonaten als de moeder laat in de
zwangerschap een SSRI/SNRI heeft gebruikt: prikkelbaarheid, tremor, hypotonie, aanhoudend huilen
en moeilijkheden bij het zuigen of slapen. Deze symptomen kunnen optreden vanwege serotonerge

11
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effecten of blootstellingssymptomen. In het grootste deel van de gevallen worden deze complicaties
onmiddellijk of binnen 24 uur na de bevalling waargenomen.

Borstvoeding

Venlafaxine en zijn werkzame metaboliet, O-desmethylvenlafaxine, worden in de
uitgescheiden. Er zijn postmarketing meldingen geweest van huilen, prikkelbaarhe
slaappatronen bij zuigelingen, die borstvoeding hebben gekregen. Sym“ i

stoppen van de behandeling met venlafaxine zijn ook gemeld na het stoppen

zetten of te discontinueren met inachtneming van de voordelen van bor
het voordeel van behandeling met Efexor XR voor de vrouw.

Vruchtbaarheid
In een studie waarbij zowel mannelijke als vrouwelijke ratten we

desmethylvenlafaxine, werd verminderde vruchtbaarheid waargenomen
mens is niet bekend (zie rubriek 5.3).

otgesteld aan O-
levantie hiervan voor de

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het ver
Elk psychofarmacon kan het beoordelings- of denkv:

verminderen. Daarom dient elke patiént die venlafaxi
rijvaardigheid of het vermogen om machines te bediene

ijgt, gewaarschuwd te worden over hun

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

Bijwerkingen die zeer vaak (>1/10) werg peld in klinisch onderzoek waren misselijkheid, droge

Bijwerkingen worden hieronde
van afnemende medische ern

Frequenties worden als volgtigedefinieerdizeer vaak (>1/10), vaak (>1/100, <1/10), soms (>1/1.000,
<1/100), zelden (=1/10.000, €
gegevens niet worden

Orgaansystee Soms Zelden Zeer zelden Frequentie
onbekend
Agranulocyto | Trombocytope
se*, nie*
Aplastische
anemie*,
Pancytopenie
*
Neutropenie*
Immuun- Anafylactisch
systeemaandoe e reactie*
ningen
Endocriene Onvoldoende | Toegenomen

12
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Orgaansystee | Zeer vaak Vaak Soms Zelden Zeer zelden Frequentie
m onbekend
aandoeningen uitscheiding bloed
van prol
antidiuretisch
hormoon*
Voedings- en Verminderde Hyponatr'ﬁni

stofwisselingss eetlust e*

toornissen

Psychische Slapeloosh | Verwardheid | Manie, Delirium* Zelfmoord
stoornissen eid * Hypomanie, ideatie en

Depersonalis | Hallucinatie zelfmoord
atie*, S, gedrag?,
Abnormale Derealisatie Agressie®
dromen, :

Zenuwachtig | Abnormaal

heid, orgasme,

Verminderde | Tandenknar

libido, sen*,

Agitatie*, Apathie
Anorgasmie

Zenuwstelsel Hoofdpijn® | Akathisie*, Collaps, Tardieve
aandoeningen | *, Tremor, dyskinesie*
Duizelighei | Paraesthesie,
d, Sedatie | Dysgeusie
coordinati
e*, Dystonie*
Dyskinesie
*
Oogaandoenin Nauwe
gen kamerhoekgla
ucoom*
Evenwichtsorg Vertigo
aan- en
ooraandoening
en
Hartaandoenin chycardie, Torsade de Stress-
gen artklopping pointes*, cardiomyopathie
en* Ventrikeltach (takotsubocardio
ycardie*, myopathie)*
Ventrikelfibril
leren,
Electrocardio
gram QT
verlengd*

Bloedvataando Hypertensie, | Orthostatis
eningen Blozen che
hypotensie

13
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Orgaansystee | Zeer vaak Vaak Soms Zelden Zeer zelden Frequentie
m onbekend

Hypotensi

e*
Adembhalingsst Kortademigh Interstitiéle
elsel-, eid*, longziekte*,
borstkas- en Geeuwen Pulmon:i\b
mediastinumaa eosinofi

ndoeningen
Maagdarmstels | Misselijkhe | Diarree*, Maagdarm | Pancreatitis*
elaandoeninge | id, Droge Braken bloedingen

*

n mond,

Obstipatie
Lever- en Abnormal | Hepatitis
galaandoening e

en leverfuncti
etest*

Huid- en Hyperhidro | Uitslag, Urticaria*,
onderhuidaand | se* Pruritus*
oeningen (inclusief

nachtelijk

zweten)*

multiforme*

Skeletspierstel Hypertonie abdomyolys
sel-en
bindweefselaa
ndoeningen
Nier- en Urine

urinewegaando incontinen
eningen i tiex

Postpartum-
bloeding*¢

Voortplantings
stelsel- en
borstaandoenin
gen

Bloeding van
sthenie, het
illingen* slijmmembraa

Algemene
aandoeningen
en

toedieningspla n*

atsstoornissen

Onderzoeken ewichtsafn Verlengde
ame, bloedingstijd*

Gewichtstoe
name,
Verhoogd
bloed
cholesterol

* Bijwer d na het in de handel brengen

a Gevallen van suicidale ideeén en suicidaal gedrag zijn gemeld gedurende behandeling met
venlafaxine of snel na het discontinueren van de behandeling (zie rubriek 4.4).

b Zie rubriek 4.4
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¢ In samengevoegde klinische studies was de incidentie hoofdpijn met venlafaxine en met placebo
vergelijkbaar.
d Dit voorval is gemeld voor de therapeutische groep van SSRI’s/SNRI’s (zie rubriek 4.4 en 4.6).

Stoppen van de behandeling

Gewoonlijk leidt het stoppen van de behandeling met venlafaxine (in he&
gebeurt) tot onttrekkingsverschijnselen. De meest gerapporteerde bijwe

dromen), agitatie of angst, misselijkheid en/of braken, tremor, vertigo, hoofdpijn, ,
visusstoornissen en hypertensie. In het algemeen zijn deze verschijnsele
verdwijnen vanzelf. Echter, bij sommige patiénten kunnen de verschijn
duren. Het wordt daarom aanbevolen geleidelijk te stoppen door de do
wanneer behandeling met venlafaxine niet langer vereist is. Bij som tonden echter
ernstige agressie en suicidale ideeén wanneer de dosis werd verlaa
rubrieken 4.2 en 4.4).

Pediatrische patiénten

In het algemeen is het bijwerkingenprofiel van venlafaxing
studies) bij kinderen en adolescenten (leeftijd van 6-17) g
volwassenen werden verminderde eetlust, gewichtsverlies
waargenomen (zie rubriek 4.4).

volwassenen. Zoals bij
verhoogd serumcholesterol

In klinische studies bij kinderen werd suicidale gedachte mmg waargenomen. Er waren ook
toegenomen meldingen van vijandigheid, en vo

In het bijzonder zijn de volgende bijwerkingen waargenome
dyspepsie, ecchymosis, epistaxis en myalgie.

Het is belangrijk om na toelatmg van
deze wijze kan de verhouding tussen

4.9 Overdosering

In postmarketing onderzoek
alcohol en/of andere g
bestaan uit tachycardie,

ing met venlafaxine voornamelijk in combinatie met

Id. De meest voorkomende symptomen na overdosering
mgen in het bewustzijnsniveau (variérend van slaperigheid tot coma),
re gemelde bijwerkingen zijn veranderingen in het

2 gevolgen in vergelijking tot wat werd waargenomen met SSRI

dan voor tricyclische antidepressiva. Epidemiologische studies hebben
axine behandelde patiénten meer belast zijn met risicofactoren voor
2nten. De mate waarmee de bevinding van een verhoogd risico op fatale

en van met venlafaxine behandelde patiénten, is niet bekend. Venlafaxine dient

in de laagste mogelijke hoeveelheid te worden voorgeschreven, in overeenstemming met goede
patiéntzorg, om de kans op een overdosering te verkleinen.
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Aanbevolen behandeling

Algemeen ondersteunende en symptomatische maatregelen worden aanbevolen; hartritme en vitale

levenstekenen dienen gecontroleerd te worden. Indien er een risico is op aspiratie, wg

van braken niet aanbevolen. Maagspoelen kan nuttig zijn als het snel na inname wQ $
rotie

I

bij patiénten die symptomen vertonen. Toediening van geactiveerde kool kan de al
werkzame bestanddeel ook beperken. Geforceerde diurese, dialyse, hemgperfusie e
hebben waarschijnlijk geen effect. Er zijn geen specifieke antidota voor i

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Andere antidepressiva - ATC code?” NO6A X1

Werkingsmechanisme

Het wordt verondersteld dat het antidepressie-werkingsmech an venlafaxine in verband staat
met de versterking van neurotransmitteractiviteit in het cegtrale zgntiwstelsel. Preklinische
onderzoeken hebben aangetoond dat venlafaxine en zijn v@ornagmste metaboliet, O-
desmethylvenlafaxine (ODV), remmers zijn van de heropnameivan sergt@nine en norepinefrine.
Venlafaxine is ook een zwakke remmer van de dopa afaxine en zijn actieve
metaboliet verminderen de -adrenerge reactiviteit na el acute (enkelvoudige dosis) als chronische
toediening. Venlafaxine en ODV zijn zeer vergelijkbaar betrekking tot hun totale werking op de
neurotransmitterheropname en receptorbinding.
Bij de rat heeft venlafaxine in vitro praktisch g de muscarine-, cholinerge-, Hi-
histaminerge of a-adrenerge receptoren in de hersenen. Farmacologische activiteit op deze receptoren
kan gerelateerd zijn aan diverse bijwerkingen die worden waargenomen met andere antidepressieve
geneesmiddelen, zoals anticholinerge-, sedatieve- en cardiovasculaire bijwerkingen.

Venlafaxine bezit geen mono-amine-gXid remmende werking.

In vitro onderzoeken hebbg ne praktisch geen affiniteit heeft voor opiaat- of

directe afgifte bij de behandeling van episoden van depressie
in engere zin, werd in vij omiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde, kortdurende studies
375 mg/dag, onderzocht. De werkzaamheid van venlafaxine
ling voor episoden van depressie in engere zin werd vastgesteld
in twee placebogec durende studies die 8 en 12 weken duurden, met een

doseringsk

studie met venlafaxine verlengde afgifte (75, 150 of 225 mg)
door te gaan met dezelfde venlafaxine verlengde afgiftedosis, ofwel over te
2durende 26 weken de kans op relaps te bestuderen.

-termijnstudie werd de werkzaamheid van venlafaxine bij de preventie van het
opnieuw optreden van 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

16



Samenvatting van de productkenmerken NLD 22A20

gereageerd hadden op behandeling met venlafaxine (100 tot 200 mg/dag, volgens een tweemaal daags
schema).

Gegeneraliseerde angststoornis

De werkzaamheid van venlafaxine capsules met verlengde afgifte als een behande
gegeneraliseerde angststoornis (GAD) werd vastgesteld in twee 8-wekeﬂ1rende,
placebogecontroleerde, vaste-dosisonderzoeken (75 tot 225 mg/dag), ee

placebogecontroleerd, vaste-dosisonderzoek (75-225 mg/dag) en een 6-maan
placebogecontroleerd, flexibele dosisonderzoek (37,5, 75 en 150 mg/dag) bij vo
patiénten.

Hoewel het werd aangetoond dat de dosis van 37,5 mg/dag beter was d deze dosis niet

zo consistent werkzaam als de hogere doses.

Sociale angststoornis

De werkzaamheid van venlafaxine capsules met verlengde afgifte voo andeling van sociale
angststoornis werd vastgesteld in vier dubbelblinde, parallelg rende, multi-center,
placebogecontroleerde, flexibele-dosisonderzoeken en ee plinde, parallelgroep, 6-maanden
durende, placebogecontroleerde, vaste/flexibele-dosisond ssen poliklinische patiénten.
Patiénten kregen doses die varieerden van 75 tot 225 mg/d aanwijzing voor een hogere
werkzaamheid van de 150 tot 225 mg/dag-groep in v mg/dag-groep in het 6-
maanden durende onderzoek.

Paniekstoornis

De werkzaamheid van venlafaxine capsules met verlengde afgtfte voor de behandeling van
paniekstoornis werd vastgesteld in twee, dubbelblinde, 12-weken durende, multi-center,
placebogecontroleerde onderzoeken bij volwassen poliklinische patiénten met paniekstoornissen, met
of zonder agorafobie. Bij studies naar p pornissen was de initiéle dosis 37,5 mg/dag gedurende 7
dagen. Daarna kregen de patiénten vas
225 mg/dag in het andere onderzoek.

De werkzaamheid werd eVe

parallel-groep-onderzoek naar de
recidief bij volwassen poliklini
zetten behandeling met deze
ingenomen aan het einde vanide open-labélfase (75, 150 of 225 mg).

Veiligheid, werkzaamheid en preventie van een
aten die reageerden op de open-labelbehandeling. Patiénten

Cardiale elektrofysiolo

Tijdens een grondig specifiek derzoek met gezonde proefpersonen verlengde venlafaxine het
ini nte mate bij een supratherapeutische dosis van 450 mg/dag
aags). Postmarketing zijn echter gevallen van QTc-verlenging/TdP

eid gemetaboliseerd, voornamelijk tot de werkzame metaboliet

e (ODV). Gemiddelde + SD plasmahalfwaardetijden van venlafaxine en ODV
zijn respectieve +2 uur en 11+2 uur. Steady-state concentraties van venlafaxine en ODV worden
bereikt binnen 3 dagen na behandeling met meervoudige orale dosis. Venlafaxine en ODV vertonen
lineaire kinetiek over het doseringsbereik van 75 mg tot 450 mg/dag.
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Absorptie

Na een enkele orale dosis van venlafaxme directe afgifte, wordt ten minste 92% geabsorbeerd De

toediening van venlafaxine directe afgifte, treden piekplasmaconcentraties van ven
binnen respectievelijk 2 tot 3 uur op. Na toediening van venlafaxine capsules met
worden piekplasmaconcentraties van venlafaxine en ODV binnen respectievelijk 5
Als gelijke dagelijkse doses van venlafaxine ofwel als tablet met direct i
verlengde afgifte wordt toegediend, geeft de capsule met verlengde afgifte e

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

Biotransformatie

Na absorptie ondergaat venlafaxine een uitgebreide metal er. In vitro en in vivo
onderzoek wijst uit dat venlafaxine tot zijn belangrijkste Z iaboliet ODV wordt
gebiotransformeerd door CYP2D6. In vitro en in viv ij
minder werkzame metaboliet, N-desmethylvenlafaxin metaboliseerd door CYP3A4. In vitro
en in vivo onderzoek heeft uitgewezen dat venlafaxme e akke remmer is van CYP2D6.
Venlafaxine remt CYP1A2, CYP2C9 of CYP3

Eliminatie

Venlafaxine en zijn metabolieten worden hoofdzakelljk uitgescheiden via de nleren Circa 87% van een
dosis venlafaxine komt binnen 48 uur i !
ongeconjugeerd ODV (29%), geconjugee (26%) of andere ondergeschikte niet- Werkzame
metabolieten (27%). De gemiddelde
respectievelijk 1,3+0,6 1/u/kg en 0,4+0

Speciale patiéntengroepen

Leeftijd en geslacht
De farmacokinetiek van ven
van de persoon.

CYP2D6 snelle/langzam
Bij de langzame CYP2D6 me
snelle metabolise e totale blootstelling (AUC) van venlafaxine en ODV
me als de snelle metaboliseerders, is er geen reden voor

sschema’s bij deze twee groepen.

gh A (lichte leverinsufficiéntie) en Child-Pugh B (matige

, in vergelijking tot normale personen, de venlafaxine- en

rlengd. Zowel de orale klaring van venlafaxine als die van ODV werden
grote mate van interpersoonlijke variabiliteit waargenomen. Er zijn beperkte
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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, terwijl de
ODV-eliminatiehalfwaardetijd verlengd werd met ongeveer 142% en de klaring met g :
Dosisaanpassing is nodig bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie en bij patiéntg
nodig hebben (zie rubriek 4.2).

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Dierstudies naar reproductietoxiciteit hebben bij ratten een verlaagd pu
toename in het aantal doodgeboren pups en een toename in overlijd ijdens de eerste 5
dagen van lactatie. De oorzaak van deze doden is niet bekend. Dez ij
30 mg/kg/dag, 4 keer de humane dagelijkse dosis van 375 mg ve
dosis die geen effect had op deze bevindingen was 1,3 keer de hu sis. Het potentiéle risico
voor de mens is niet bekend.

In een studie waarbij zowel mannelijke als vrouwelijke rat blootgesteld aan ODV werd
verminderde fertiliteit waargenomen. Deze blootstelling )t 2 keer die van een humane
venlafaxinedosis van 375 mg/dag. De relevantie hiervan iet bekend.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

Y,

6.1 Lijst van hulpstoffen

Efexor XR 37,5;
Capsule bestanddelen:
Microkristallijne cellulose
Ethylcellulose
Hypromellose
Talk

Buitenkant capsule:
Gelatine

Zwart, rood en geel ijzeroxig
Titaandioxide (E171)

Drukinkt capsule:
Schellak

Rood ijzeroxide (E172)
Ammoniumhydroxi
Simethicon

Buitenkant capsule:
Gelatine
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Rood en geel ijzeroxide (E172)
Titaandioxide (E171)

Drukinkt capsule:
Schellak

Rood ijzeroxide (E172)
Ammoniumhydroxide
Simethicon
Propyleenglycol

Efexor XR 150:

Capsule bestanddelen:
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 onverenigbaarheid

Y,

6.4 Speciale voorzorgsmaatregele ewaren

Niet van toepassing.
6.3 Houdbaarheid

3 jaar

Bewaren beneden 30°C.
6.5 Aard en inhou verpakking

Efexor XR 37,5;

56, 60, 98, 2hhuisverpakkingen 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; ziekenhuisverpakkingen van 500 en
1000.
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Efexor XR 150:

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; ziekenhuisverp van en

1000.
@

Het is mogelijk dat niet alle genoemde verpakkingsgrootten in de handel wo

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en and

Geen bijzondere vereisten.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN ANDEL BRENGEN

Viatris Netherlands bv
Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d ljssel

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING V, HANDEL BRENGEN
Efexor XR 37,5, capsules met verlengde afgifte, hard, 3
Efexor XR 75, capsules met verlengde afgifte,
Efexor XR 150, capsules met verlengde afgifte;

g RVG 26661
RVG 20862
RVG 20863

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/HERNIEUWING
VAN DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de ve
Voor Efexor XR 37,5 mg: 29 oktober
Voor Efexor XR 75mg e

Datum van laatste hernieuwi

10. DATUM VAN HER N DE TEKST
Laatste gedeeltelijke wij etreft rubrieken 4.4 en 4.5: 19 april 2022

NLD 22A20
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